/ 


FIAT  REVIEW  OF  GERMAN  SCIENCE 

1939  —  1946 


PHYSIOLpGICAL 

AND  PATHOLpGICAL  CHEMISTRY  ' 


INCLUDING  NUTRITION 


Senior  Author 

EMIL  LEHNARTZ 

Universitat  Munster 


Co-Authors: 


D.  ACKERMANN 
H.  D.  CREMER 
K.  FELIX 

E.  KLENK 


K.  LANG 
F.  MENNE 
H.  NETTER 
E.  SCHUTTE 


Published  by 

OFFICE  OF  MILITARY  GOVERNMENT  FOR  GERMANY 
FIELD  INFORMATION  AGENCIES  TECHNICAL 
British  French  u.S. 

Printed  under  the  supervision  of 

DIETERICH’SCHE  VERLAGSBUCHHANDLUNG 

Inhaber  W.  Klemm  •  Wiesbaden,  Germany 


This  manuscript  was  received  from  the  Senior  Author 
and  registered  on  26  July  1947  by 
Scientific  Branch,  Field  Information  Agency,  Technical  (US) 


c  ^ 

;  )  3  /  u  4 

/\|  4-"  *7 


SCIENCE 


'^(  COOPERATION 
?  (  OFFICE  ) 

^  .Q(''kTT''Pi:j  A  or  *  ) ' 


SOUTH  A3IA 


CFTRI  LIBRARY 


268 


foreword 


Military  Government  of  the  British,  French  and  US  Zones  of  Ger¬ 
many  by  means  of  their  respective  FIATs  (Field  Information  Agency, 
Technical)  present  this  volume  of  the  “FIAT  Review  of  German  Science“ 
in  the  hope  that  it  will  assist  in  informing  international  science  of  re¬ 
search  done  in  Germany  through  the  war  years.  It  is  believed  this  and 
its  companion  volumes  will  present  a  complete  and  concise  account  of 
the  investigations  and  advances  of  a  fundamental  scientific  nature  made 
by  German  scientists  in  the  fields  of  biology,  chemistry,  mathematics, 
medicine,  physics  and  sciences  of  the  earth  during  the  period  May  1939 
to  May  1946. 

The  wholehearted  cooperation  of  all  persons  assisting  in  the  prepara¬ 
tion  of  the  reviews  was  most  gratifying.  Mention  is  made  of  the  ser¬ 
vices  rendered  by  both  the  numerous  German  scientists  who  furnished 
and  arranged  the  contents  of  these  reviews,  and  the  personnel  of  the 
Scientific  Branches  of  the  FIATs  who  supervised  the  program. 

The  manuscript  from  which  this  volume  has  been  derived  has  been 
turned  over  to  a  committee  of  German  scientists  which  will  make  the 
arrangements  necessary  for  printing  other  than  this  strictly  limited 
edition.  The  Latter  is  transmitted  by  the  respective  FIATS  to  their 
Government  for  distribution. 


R.  J.  MAUNSELL 
Brigadier,  G.  S. 
Brlti&h  FIAT 


LTngenieur  G^n^ral 
de  VERBIGIER  de  St.  PAUL 
Directeur  de  la  Section 
dTnforjnation  Scientiflqae 
(French  FIAT) 


RALPH  M.  OSBORNE 
Colonel,  FA 
Chief,  FIAT  (US) 


The  cooperation  of  the  Canadian  Government  is  gratefully  acknow¬ 
ledged  for  the  loan  of  the  services  of  Lt.  Col.  J.  L.  BLAISDELL  of  the 
Royal  Canadian  Army  Medical  Corps,  who  was  responsible  for  the 
technical  supervision  of  this  Review  of  Medicine. 
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PREFACE 


C‘est  au  nom  des  Gouvernements  Militaires  Americain,  Britannique 
et  Frangais  en  Allemagne  que  les  FIATs  de  ces  pays  presentent  ce  vo¬ 
lume  de  la  “FIAT  Review  de  la  Science  Allemande“  avec  Tespoir  que 
ce  document  sera  d‘une  grande  utilite  pour  renseigner  la  science  inter- 
nationale  sur  les  recherches  faites  en  Allemagne  pendant  les  annees  de 
guerre.  Nous  pensons  que  ce  volume  et  ceux  qui  vont  suivre  formeront 
un  compte-rendu,;  a  la  fois  complet  et  concis,  des  investigations  et  pro- 
gres  purement  scientifiques  realises  par  les  savants  allemands  dans  le 
domaine  de  la  biologie,  de  la  chimie,  des  mathematiques,  de  la  medecine, 
de  la  physique  et  des  sciences  de  la  terre,  durant  la  periode  allant  de 
mai  1939  a  mai  1946. 

Le  concours  sans  reserve  de  toutes  les  personnes  qui  ont  pris  part 
a  la  preparation  des  revues  a  donne  les  resultats  les  plus  satisfaisants. 
II  convient  de  souligner  le  merite  des  nombreux  savants  allemands  qui 
les  ont  redigees  et  en  ont  foumi  le  contenu  ainsi  que  celui  du  personnel 
des  sections  scientifiques  des  FIATs  qui  ont  supervise  le  programme. 

Le  manuscrit  qui  a  servi  a  la  redaction  de  ce  volume  a  ete  retourne 
au  Comite  des  Savants  Allemands  qui  fera  le  necessaire  pour  fair  im- 
primer  un  recueil  autre  que  cette  edition  strictement  limitee.  Cette  der- 
niere  est  transmise  par  les  FIATs  respectives  a  leur  gouvernement  pour 
distribution. 


/ 


R.  J.  MAUNSELL 
Brigadier,  G.  S. 
British  FIAT 


LTngenieur  General 
de  VERBIGIER  de  St.  PAUL 
Directeur  de  la  Section 
d  Information  Scientifique 
(French  FIAT) 


RALPH  M.  OSBORNE 
Colonel,  FA 
Chief,  FIAT  (US) 


Nous  tenons  a  exprimer  notre  reconnaissance  au  Gouv 
nadien  pour  avoir  bien  voulu  permettre  au  Lt.  Col.  J.  L. 

du  Roval  r'anu/^icir^  A  n/r-  j.-  , 


ssance  au  (^uvernement  Ca- 
au  Lt.  Col.  J.  L.  BLAISDELL 
J  co-op4rer  au  travail  de  la  Re- 
illance  technique  de  cette  Revue. 
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F.  MENNE  .  VERDAUUNG  UND  RESORPTION 


1.  Allgemeines 

Vor  der  Besprechung  der  Arbeiten,  die  auf  spezielle  Fragen  der  Ver- 
dauung  und  Resorption  eingehen,  seien  einige  Autoren  genannt,  deren 
Veroffentlich ungen  im  Rahmen  dieser  Obersicht  ein  mehr  allgemeines 
Interesse  beanspruchen. 

So  weist  KOLLATH2  darauf  bin,  daC  abgesehen  von  den  Energie  lie- 
femden  Nahrungsstoffen  und  auBer  den  Vitaminen  nodi  zwei  andere  Grup- 
pen  empfindlicher  Nahrungsbestandteile,  die  Aromastoffe  imd  die  nah- 
rungseigenen  Fermente,  beriicksichtigt  werden  miiBten.  Die  Aromastoffe 
wirkten  auf  die  nervos-autonome  Steuerung  (z.  B.  Verdauungsleukozytose). 
Die  nahrungseigenen  Fermente,  besonders  Oxydasen  und  Peroxydasen, 
gelangten  im  Darminneren  zur  Wirkung.  So  konnte  eine  Bindung  des  Luft- 
sauerstoffs  an  ungesattigte  Fettsauren  stattfinden  im  Interesse  einer  Ver- 
hinderimg  einer  intestinalen  Oxydation  des  Vitamins  C  und  der  lebens- 
wichtigen  Darmanaerobiose.  Durch  friihzeitige  Oxydation  sollen  die 
Reduktasen  wirksam  werden  und  ein  stark  negatives  Redox-Potential 
entstehen,  das  als  Ferment-  und  Vitaminschutz  dient. 

Mit  dem  Mechanismus  derEiweiBentgiftung  im  Magen- 
Darm-Trakt  befaBt  sich  G.  SCHUMANN.  Er  schreibt  den  basalgekornten 
Zellen,  die  im  Epithel  des  Magen-Darm-Kanals  aller  Wirbeltiere  regel- 
maBig  nachgewiesen  werden,  eine  entgiftende  Funktion  fur  EiweiBabbau- 
produkte,  besonders  fiir  Histamin  zu.  Zum  Beweise  dieser  Theorie  wurden 
Versuche  an  Meerschweinchen,  deren  Darm epithel  besonders  reich  an 
basalgekornten  Zellen  ist,  durchgefiihrt.  Die  Tiere  vertrugen  von  Hista¬ 
min,  das  mit  der  Magensonde  zugefiihrt  wurde,  30mal  groBere  Dosen 
als  von  parenteral  verabreichtem.  Ratten  mit  verhaltnismaBig  wenig 
basalgekornten  Zellen  zeigten  keine  wesentlichen  Unterschiede  in  der 
Wirkung  von  parenteral  und  enteral  zugefuhrtem  H^tamin. 

Als  Stiitze  der  SCHUMANNschen  Theorie  fiihrte  ROSNER  folgende 
Versuche  aus:  Versuchstieren  wurden  MilcheiweiBpraparate  und  Kanin- 
chenserum  injiziert.  Danach  war  eine  Zunahme  der  Zahl  der  basalge¬ 
kornten  Zellen  festzustellen.  Durch  zweimalige  Injektion  von  hoheren 
Dosen  Kaninchenserum  wurde  jedoch  keine  Zellvermehrung  erzielt. 

IMSCHWEILER  fand  in  Rattenversuchen  nach  wiederholten  pero- 
ralen  und  parenteralen  Histamingaben  die  basalgekornten  Zellen  des 
Darmepithels  vermehrt  und  brachte  diese  Zellreaktion  in  Zusammenhang 
mit  den  im  Darmepithel  ablaufenden  Entgiftungsvorgangen. 

2.  Mundhohle 

a.  Bedeutung  derTonsillen 

Das  feinere  Gewebsbild  der  Tonsillen  soil  nach  Untersuchungen  von 
EIGLER  wesentlich  von  der  Nahrungsaufnahme  beeinfluBt  werden.  Die 
Tonsillen  werden  als  Hilfsorgane  des  Darmes  bei  der  Verdauung  auf- 
gefaBt. 
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MICHEL  untersudite  die  Moglichkeit  der  Beteiligung  der  Tonsillen 
an  der  Kohlenhydratverdauung  in  der  Mundhohle  imd  fand  bei  tonsill- 
ektomierten  Patienten  (in  14  von  30  Fallen)  ein  Nadilassen  der  starkeab- 
bauenden  Wirkung  des  Speichels,  was  nach  EIGLER  aiif  den  Verlust  von 
lymph atischen  Zellen  zuruckzufiihren  ware;  doch  sei  die  Frage  zu  klaren, 
ob  die  Ursache  fur  das  Nachlassen  der  Amylasewirkung  im  operativen 
Eingriff  als  solchem  Oder  im  Wegfall  des  lymphatischen  Gewebes  liegt. 
OESTERLE  stellte  bei  Nachpriifung  der  EIGLERschen  Mitteilungen  fest, 
daC  die  gefundenen  Anderungen  der  Tonsillen,  die  er  in  niichtemem 
Zustand  und  nach  dem  Essen  untersuchte,  nicht  von  der  Verdauung 
abhangig  sind. 

b.  Speichel 

BRIEGER  ^  befaflte  sich  mit  dem  Verhalten  der  Speicheldriisen  bei 
tierischer,  pflanzlicher  und  gemischter  Rohnahrung.  Er  fiihrte  seine  Ver- 
suche  an  Ratten  durch  und  fand,  daB  —  von  Ausnahmen  abgesehen  —  die 
,,Pflanzenspeicheldrusen“  das  niedrigste  Gewicht  und  die  „Fleisdispeichel- 
drusen“  das  hdchste  Gewicht  batten,  Auch  Muskeln  und  Lymphknoten 
wiesen  unter  dem  EinfluB  tierischer  Nahrung  Gewichtserhdhungen  auf. 

SCHMITZ  sah,  daB  unter  aseptischen  Bedingungen  der  normale, 
schwach  saure  Speichel  regelmaBig  etwas  Ca,  weniger  regelmaBig  Phos- 
phat  aus  dem  Zahnschmelz  herauslost.  Die  losende  Wirkung  von  4 — 10- 
proz.  Glucose-,  Maltose-  und  Saccharoselosung  war  nicht  hdher  als  die  des 
Speichels  selber.  Nach  der  Anschauung  des  Verf.  stellt  der  Zucker  nur 
in  sehr  hohen  Konzentrationen  Oder  nur  in  Verbindung  mit  anderen 
Stotfen  des  Mundes  eine  emsthafte  Gefahrenquelle  dar.  Brenztrauben- 
saure  hat  keine  schmelzlosende  Wirkung,  dagegen  losten  Milchsaure- 
Lactat-Ldsungen  bei  dem  gleichen  aus  den  Zahnen  die  doppelte  Menge 
von  Ca  und  PhospWht  wie  Brenztraubensaure-Pyruvinatlosungen. 

Fiir  den  des  Speichels  wurde  von  REINDEL  eine  Schwankungs- 
breite  von  5,6— 8,6  angegeben.  Verf.  verglich  den  ph  des  Speichels  mit 
den  Saureverhaltnissen  des  Magens  und  sah,  daB  die  Speichelaciditat 
meistens  in  umgekehrtem  Verbal tnis  zur  Magenaciditat  stand.  Der  Spei¬ 
chel  zeigte  bei  hypaciden  Magensaften  ein  p^  unter  6,9,'  bei  normaciden 
von  6,9 — 7,1  und  bei  hyperaciden  von  iiber  7,1. 

c  Zerkleinerung  der  Nahrung 

Der  EinfluB  der  Zerkleinerung  auf  die  Ausnutzung  der  Nahrungs- 
mittel  wurde  von  SCHMANK  in  Selbstversuchen  gepriift.  Die  Verdau- 
lichkeit^des  Kohlenhydratanteils  der  Nahrung,  die  aus  Brot  mit  Zusatz 
von  25%  gemahlenen  und  angemahlenen  Roggenkeimlingen,  Graupen-, 
Grunkem-  und  SuBlupinenmehl  bestand,  wurde  durch  den  Grad  der 
Vermahlung  nicht  beeinfluBt.  Dagegen  nahm  die  Ausnutzung  der  EiweiB- 
anteile  mit  dem  Grade  der  Feinvermahlung  bei  den  untersuchten 
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F.  MENNE  •  VERDAUUNG  UND  RESORPTION 


3.  M  a  g  e  n 

Bei  der  chemischen  Aufarbeitung  der  Magenschleimhaut  konnte 
H.  FUCHS  freies  Arginin,  Lysin,  Histidin,  Tyrosin  und  Leucin  isolieren. 
Histamin  wurde  auf  biologischem  Wege  nachgewiesen,  das  Vorkommen 
von  Nicotinsaure  ( — amid)  wahrscheinlich  gemacht. 


a.  Magensaftsekretion 

Uber  den  EinfluB  des  Kauaktes  auf  die  Magensekretion  verolfentlichte 
WUNSCHE  eine  Arbeit,  in  der  er  die  Wirkung  des  Coffeinprobetrunks 
mit  der  des  Kauens  auf  Gummi  verglich.  Nach  dem  Kauen  stieg  die  Saure 
auf  die  gleichen  Werte  wie  nach  Coffein  an  oder  ubertraf  sie  sogar. 
Dagegen  wurde  bei  chronischer  Gastritis  diese  Kausekretion  nicht  beob- 
achtet,  auch  nicht  in  den  Fallen,  in  denen  man  nach  Coffeinprobetrunk 
normacide  Werte  fand.  Die  Motilitat  des  Magens  war  nach  dem  Kauen 
(vor  dem  Rontgenschirm)  ebenfalls  gesteigert. 

Nach  Versuchen  von  HEUPKE,  DIENST  und  SCHLARB  zu  schlieBen, 
ist  die  Magensekretion  beim  Gesunden  von  geographischen  Einflussen 
abhangig.  In  Frankfurt  a.  M.  und  Umgebung  wurden  nach  EWALD- 
schem  Probefriihstuck  niedrigere  Werte  gefunden  als  normal  angegeben 
werden.  Die  Saurewerte  bei  Ulcus  duodeni,  ventriculi.  Gastritis  und 
Gastroenteritis  wichen  picht  von  den  bekannten  Werten  ab. 

Auch  das  Wetter  und  die  Jahreszeiten  haben  Ruckwirkungen  auf 
die  Magensaftsekretion.  RISSE  stellt  in  Selbstversuchen  fur  die  Saure- 
verhaltnisse  des  Magens  einen  jahreszeitlichen  Rythmus  fest  mit  Hohe- 
punkten  im  Friihjahr  und  Herbst  und  einem  Tiefpunkt  im  Sommer. 
Ganz  allgemein  fand  er  die  Magensaftsekretion  abhangig  von  der  Luft- 
temperatur  und*  der  relativen  Luftfeuchtigkeit.  Bei  hohen  Werten  hatten 
die  Magensaurewerte  ein  Minimum.  Diese  Tatsachen  zieht  der  Verf.  zur 
Erklarung  der  Atiologie  der  Sommerdiarrhoe  und  Enteritis  heran. 

Nach°JANICKE  ist  wahrend  des  durch  intravenose  Pyrifergaben  her- 
beigefiihrten  Fiebers  die  Aciditat  des  Magens  gesenkt,  die  Sekretmenge 
vermindert,  der  EiweiBgehalt  der  Trockensubstanz  vermehrt  und  die 
Entleerung  verzogert.  Im  Fieberabfall  wurden  die  entgegengesetzten 
Reaktionen  vermerkt.  Als  Ursache  sieht  der  Verf.  eine  Steigerung  des 
Sympathicotonus  wahrend  des  Fieberanstiegs  und  eine  Erhohung  des 


Vagotonus  im  Fieberabfall  an. 

Die  Moglichkeit  der  Beeinflussung  der  Magensaftsekretion  dur 
Vitamin  Bi  wurde  von  ARNOLD  gepruft.  Auf  norm-,  an-  und  hypera- 
cide  Sekretion  hatten  intramuskulare  und  intravenose  Gaben  von  Beta- 
bion  keine  Wirkung.  Aber  bei  Subaciditat  waren  nach  B  .-Behandlung 
die  Nuchtemwerte  sowie  die  ersten  Werte  nach  dem  Probefruhstuck  ge- 


steigert.  Therapie  mit  Magenschleimhautpraparaten  bei  der 

menschlidien  Pellagra  veranlaBten  H.  FUCHS  den  Gehalt  der  Magen¬ 
schleimhaut  an  Nicotinsaureamid  zu  untersuchen.  Uber  seme  Erge  ms  e  .  . 
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b.  Magenmotilitat 

Von  Arbeiten,  die  sich  mit  der  Magenmotilitat  befassen,  seien  fol- 
gende  genannt: 

SELBERG  folgert  aus  Innendruckmessungen  am  Magen,  daB  die  Pe- 
ristaltik  des  Magens  ein  wesentlicher  Faktor  fiir  die  mechanische  Aus- 
treibung  der  Ingesta  ist. 

GOETTE  machte  mit  einer  besonderen  Versuchsanordnung  kymo- 
graphische  Aufzeichnungen  bei  kiinstlich  herbeigefiihrter  Pylorusstenose 
und  erganzte  sie  durch  Beobachtungen  vor  dem  Rontgenschirm.  Die  Bil- 
der  waren  den  bei  Patienten  mit  Pylorusstenose  beobachteten  sehr 
ahnlich.  Im  Laufe  der  Stenosenperistaltik  kam  es  zu  Ermudungserschei- 
nungen  der  Peristaltik  und  zum  Nachlassen  der  anfanglichen  Tonusstei- 
gerung.  Auf  Grund  der  Versuche  werden  die  Minutenschwankungen  bei 
der  normalen  Automatie  von  Peristaltik  und  Entleerung  als  Tonus- 
schwankungen  aufgefaBt,  die  fur  die  Aufrechterhaltung  der  normalen 
Magenperistaltik  sorgen. 

Die  Frage  der  Minutenschwankungen  des  Magens  wurde  von  SCHMID 
m.it  einer  der  von  GOETTE  angewandten  ahnlichen  Methodik  bearbeitet. 
SCHMID  kommt  zu  dem  Ergebnis,  daB  die  Minutenschwankungen  nicht 
unmittelbar  an  der  Austreibung  des  Mageninhaltes  beteiligt  sind;  ver- 
antwortlich  dafiir  bleibt  die  Kraft  der  Peristaltik  bei  gleichzeitiger  Pylo- 
rusoffnung. 


Rontgenologische  Untersuchungen  fiihrten  WELTZ  zu  dem  SchluB, 
daB  die  Gnmdgesetze  der  physiologischen  Motorik,  wie  sie  TRENDELEN¬ 
BURG,  STRAUB  und  CANNON  aufgestellt  haben,  auch  fiir  den  Magen 
voile  Geltung  besitzen.  Der  Tonus  des  Magens  erwies  sich  als  unabhan- 
gig  von  peristaltischen  Bewegungen.  Die  Peristaltik  wird  ausschlieBlich 
durch  den  Dehnungsreiz  ausgelost  und  besitzt  eine  Reizschwelle,  deren 
Hdhe  von  der  absoluten  Tonushohe  und  der  Geschwindigkeit  des  Druck- 


zuwachses,  durch  den  die  Dehnung  erfolgt,  abhangig  ist.  Je  sdmeller 
der  Druckzuwachs,  desto  niedriger  der  Schwellenwert.  Der  PylorusschluB 
wird  nach  Ansicht  des  Verf.  durch  zwei  Mechanismen  bewirkt,  von  de- 
nen  der  eine  der  Schleimhaut  und  der  zweite  der  muskularis  propria 
zugehdrig  ist.  Der  erste  wird  durch  Schleimhautreize  reguliert  und  ist 
durch  Anasthesie  ausschaltbar.  Der  zweite  reagiert  auf  Mengenverteilung, 
Druck  und  Reize,  die  mit  der  Peristaltik  und  vielleicht  auch  mit  Vagus- 
und  Sympathikuseinflussen  zusammenhangen.  Jeder  der  beiden  kann 
ISO  lert  gestort  sein.  Daraus  erklaren  sich  die  verschiedenen  Zustands- 
1  er  bei  mangelhaftem  und  krankhaft  gesteigertem  PylorusverschluB. 

Auf  den  Zusammenhang  zwischen  Magentatigkeit  und  Kohlenhy- 
drathaushalt  wies  THIELE  hin.  Nadi  peroraler  Zufuhr  von  Dextrose 
an  er,  daB  die  Hohe  des  Blutzuckers  und  die  sekretorische  sowie  die 

^m°sinn!  Magens  einander  beeinflussen.  Und  zwar  in 

»  a  die  Magentatigkeit  umso  trager  war,  je  hoher  der  Blut- 
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zucker  anstieg.  Anderseits  regulierte  die  Motilitat  des  Magens  die^  Re- 
sorptionsgeschwindigkeit  der  Dextrose  derart,  daB  bei  langsamer  Ent- 
leerung  des  Magens  ein  zu  steiler  Anstieg  des  Blutzuckers  ebenso  ver- 
mieden  wurde  wie  eine  starkere  hypoglykamische  Reaktion.  Bei  der  Ein- 
stellung  des  Blutzuckerspiegels  spielte  neben  der  Magenmotilitat  auch 
die  Resorptionsgeschwindigkeit  des  Dunndarms  eine  Rolle.  Der  Aciditat 
des  Magens  wird  in  diesem  Zusammenhang  nur  eine  bedingte  Bedeutung 
zugebilligt. 

BIRMELE  fand  bei  Untersuchungen  iiber  die  Verweildauer  erhitzter, 
angesauerter  oder  gewohnlicher  Frauenmilch  keine  erkennbaren  Unter- 
schiede. 

MALLISON  zeigte  in  Unterdruckversuchen  die  Abhangigkeit  der  Ma- 
genfunktion  von  der  Hohe.  Die  bei  Gesunden  sehr  unterschiedlichen, 
doch  immer  nachweisbaren  Auswirkungen  traten  nicht  bei  gleidizeitiger 
Sauerstoffatmung  auf.  Deshalb  deutet  der  Verf.  die  beobachteten  Ver- 
anderungen  der  Sekretion  und  Motorik  des  Magens  als  eine  Folge  des 
Sauerstoffmangels  auf  das  vegetative  Nervensystem. 

c.  Verdauung  im  Magen 

Fur  die  Beurteilung  des  Eisengehaltes  einer  Nahrung  ist  das  im 
Magen  freiwerdende  Eisen  von  Bedeutung.  HEILMEYER  und  v.  MUTIUS 
finden,  daB  die  groBten  Eisenmengen  abgegeben  werden  von  Leber,  Brot, 
Spinat,  Apfeln  und  Fleisch.  Mittlere  Eisenmengen  lieferten  viele  Gemiise; 
geringe  Reis,  Nudeln,  Milch,  Kase.  Vitamin  C  begiinstigt  die  Herauslo- 
sung  des  Eisens.  Im  iibrigen  vermag  bei  neutraler  oder  schwach  alka- 
lischer  Reaktion  auch  Galle  Eisen  aus  den  Nahrungsmitteln  herauszu- 
Idsen. 


4.  D  a  r  m 

a.  Sekretion  des  Darmsaftes 

Durch  die  Anwendung  einer  erweiterten  Duodenalsondenmethode 
gewann  HINRICHS  an  verschiedenen,  auch  bisher  unzuganglichen  Stellen 
des  Darmes  den  Darmsaft  nach  Reizmahlzeiten.  Milchnahrung  lieferte 
ein  eingedicktes,  in  Menge  wechselndes  Sekret.  Briihe  mit  wenig  Ei  er- 
zeugte  wenig  Sekretion  und  nach  Mohrriibensaft  waren  reichliche  Se- 
kretmengen  vorhanden.  Bei  Ulcuskranken  war  die  fermentative  Kraft  des 
Trypsins  bei  gut  erhaltener  Diastasewirkung  vermindert. 

b.  Galle 

In  der  letzten  Zeit  beschaftigten  sich  mehrere  Autoren  mit  Fragen 
der  Funktion  der  Gallengange  und  ihres  Klappenapparates.  BAYER  wies 
in  den  extrahepatischen  Gallenwegen  vier  Funktionsformen  nach.  1.  Auf- 
fullung  der  Gallenblase  mit  Lebergalle,  2.  Entleerung  der  Gallenblase, 
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3.  Gallenwechsel  und  4.  LebergallenfluB.  Von  den  genannten  Vorgangen 
ist  der  Gallenwechsel  ein  neu  aufgezeigter  Vorgang,  der  in  einer  lang- 
samen  Entleerung  der  Gallenblase  mit  zwischenlaufender  AuffuUung 
von  Lebergalle  besteht.  Diese  verschiedenen  Funktionsformen  sind  Folgen 
des  verdauimgsphysiologischen  Bedarfs.  Der  Gallenwechsel  soil  unter 
aktiv  verlaufender  Dilatation  von  Collum,  Cysticus,  Sphincter  und  HEI- 
STERschem  Klappenapparat  stattfinden.  Dabei  wirkt  der  valvulare  Cysti¬ 
cus  mit  seinen  HEISTERschen  Klappen  als  wechsellaufiges  Ventil.  Das 
Verhalten  des  Collum- Cysticus-Klappenapparates  wurde  von  SCHREI- 
BER  unter  verschiedenen  Drucken  gepriift.  Dabei  stellte  sich  heraus,  dab 
die  Gallenblase  nach  dem  Prinzip  der  kommunizierenden  Rohren  ge- 
fiillt  werden  kann,  wenn  das  auch  nicht  unter  alien  Umstanden  der 
Fall  sein  muI3.  Der  Muskulatur  der  Gallenblasenwand  kommt  nur  eine 
zusatzliche  Rolle  zu. 

c.  Zusammensetzung  des  Duodenalsaftes 

H.  FRANKE  und  BANDA  fanden  im  Duodenalsaft  25 — 302  mg% 
Cholsaure,  17 — 370  mg%  Desoxycholsaure  und  74 — 414  mg%  Gesamt- 
gallensauren.  Nadi  Verabreichung  von  gallentreibenden  Mitteln  stieg  der 
Gehalt  an  Gesamtgallensauren  im  Durchschnitt  auf  400  mg%  (140 — 521 
mg%). 


d.  Verdauung  von  Kartoffeln,  Brot,  Obst,  Ko.nserven 

Von  Emahrungsfragen  ausgehend  untersuchten  mehrere  Autoren 
die  Ausniitzung  verschiedener  Nahrungsmittel.  So  priiften  HEUPKE, 
DAHLEM  und  KROLL  die  Verdauung  der  Kartoffel.  Die  Kartoffeln  wur- 
den  in  Form  von  Kartoffelbrei,  Pellkartoffeln,  Kartoffelpuffern  und  Kar- 
toffelsalat  gegeben.  Aus  der  Bestimmung  des  Stickstoffs,  des  Fettes  und 
der  reduzicrenden  Substanzen  im  Kot  wird  auf  eine  ausgezeichnete  Ver¬ 
dauung  der  Nahrstoffe  der  Kartoffel  geschlossen.  Abgesehen  von  diesen 
Beobachtungen  am  Gesunden  wurden  auch  bei  einem  Patienten  mit 
Darmfistel  am  unteren  Diinndarm  ahnliche  Untersuchungen  angestellt. 
Dabei  wurden  81-85%  des  Stickstoffs  und  96%  der  Kohlenhydrate  aus- 
genutzt. 

Kartoffelprodukte  wie  Kartoffelwalzmehl  und  Kartoffelstarke  be- 
wirken  als  Zusatz  zu  Brot  eine  bessere  Ausnutzung  des  Brotes  wie  aus 
einer  Arbeit  von  REICHARDT  hervorgeht.  Der  des  verzehrten  Bro¬ 
tes  hatte  keinen  Einflufi  auf  die  N-Bilanz. 

Die  Ausnutzbarkeit  verschiedener  Obstsorten  wurde  im  allgemeinen 
als  gut  bezeichnet.  HEUPKE  ^  fand  die  Stuhlmengen  nach  Zufuhr  von 
Beerenobst  (Erdbeeren,  Weintrauben,  Himbeeren,  Heidelbeeren  und  Jo- 
hannisbeeren)  infolge  der  unverdaulidien  Schalen-  und  Kernbestandteile 
verhaltnismaBig  groB.  Durch  die  Ballaststoffe  wurde  die  Darmtatigkeit 
angeregt,  vielleicht  auch  das  Bakterienwachstum  gehemmt.  Gleichzeitig 
edingte  die  vermehrte  Darmfiillung  eine  verstarkte  Sekretion  und  Aus- 
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fuhr  von  Darmsekreten  und  Exkreten,  was  fiir  die  Krankenbehandlung 
erwiinscht  sein  kann.  Die  Ausnutzimg  des  Steinobstes  wie  Kirschen, 
Aprikosen,  Pfirsichen,  Pflaumen,  Mirabellen  und  Reineclauden  wurde 
von  HEUPKE^  auf  Grund  der  Bestimmung  von  reduzierenden  Substan- 
zen,  Fett  und  Stickstoff  des  Stuhles  als  sehr  gut  bezeichnet.  Die  im 
Stuhle  nachweisbaren  Nahrstoffe  waren  mengenmaBig  nicht  groBer  als 
bei  leichtverdaulicher  gemischter  Kost. 

Bei  Ausnutzungsversuchen  mit  den  Obstsorten  Heidelbeeren,  Pfir¬ 
sichen,  Aprikosen,  kleinen  Zuckerbirnen,  Reineclauden,  beobachtete  ABB 
eine  restlose  Resorption  der  Kohlenhydrate  und  schwankende  Ausnut- 
zungswerte  fiir  EiweiB.  Ahnliche  Ergebnisse  hatte  PANTHEN  mit  Gar- 
tenerdbeeren,  roten  Kirschen,  Himbeeren,  Pflaumen  und  Trauben.  Der 
EiweiB-  und  Kohlenhydratgehalt  wurde  im  Organismus  bis  zu  98%  aus- 
genutzt.  In  der  Beikost  aufgenommene  Fette  wurden  zu  etwa  95%  ver- 
daut. 

e.  Darmfermente 

Mit  dem  Decarboxylasegehalt  der  Darmschleimhaut  befaBt  sich  eine 
Arbeit  von  P.  HOLTZ,  CREDNER  und  REINHOLD.  Die  Verf.  zeigen, 
daB  der  Meerschweinchendiinndarm  Histidin  zu  Histamin  decarboxylie- 
ren  kann,  daB  er  dagegen  keine  Tyrosindecarboxylase  enthalt.  Dopade- 
carboxylase  und  Histidindecarboxylase  sind  nur  im  Diinndarm,  nicht 
im  Dickdarm  nachzuweisen  und  zwar  nur  beim  Meerschweinchen. 

ASHER  bearbeitete  die  Frage,  ob  der  menschliche  Organismus  viel- 
leicht  mit  Hilfe  der  Darmbakterien  Cellulosepraparate  der  Ernahrung 
dienstbar  machen  kann.  Es  wurden  an  Versuchspersonen  Cellulosepra¬ 
parate,  die  vorher  eine  halbe  Stunde  im  siedenden  Wasserbad  erhitzt 
worden  waren,  gegeben.  Es  stellte  sich  jedoch  heraus,  daB  sie  v511ig 
unverandert  wieder  ausgeschieden  werden. 

f.  Mineralstoffe 

RIESS  und  STRAUCH  untersuchten  an  Ratten  die  Veranderungen  des 
Mineralsalzgehaltes  der  Darmschleimhaut  nach  peroraler  Verabreichung 
von  Mineralwassern.  Nach  der  Methode  von  LIESEGANG  wurden 
Aschenbilder  von  Magen-  und  Darmschleimhaut  hergestellt.  Bei  normalen 
Tieren  findet  sich  der  Hauptaschenanteil  in  den  Driisenschlauchen.  In 
der  auBeren  Epithelzone  ist  eine  zusammenhangende  Deckschicht,  die 
nur  an  den  Drusenmundungen  unterbrochen  ist.  Die  Deckschicht  enthalt 
Calciumcarbonat,  Magnesiumsalze  und  Phosphate.  Im  ubrigen  Gewebe 
sind  schwankende  Mengen  dieser  Salze  anzutreffen.  Magnesiumsalze 
sind  vor  allem  im  Epithel  vertreten.  Phosphate  im  Bindegewebe,  be- 
sonders  in  den  GefaBscheiden.  Im  Vergleich  zu  diesen  Bildern  waren  die 
Aschenbilder  nach  peroraler  Gabe  von  Leitungs-  und  Mmeralwasser 
unverandert.  Quellwasser  von  Neu-Selters  bewirkte  eine  deutliche  Ver- 
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mehrung  der  Gesamtasche  im  Epithel.  Audi  die  Kalkasche  war  vermin- 
dert.  Die  mineralische  Deckschicht  fehlte  stellenweise  vdllig.  Die  Mag- 
nesiumsalze  waren  wie  im  Normalfall  fast  nur  im  Epithel  anzutreffen, 
dagegen  zeigten  die  Phosphate  eine  gleichmaBige  Verteilung  im  ganzen 
Praparat.  Nach  Gaben  von  Odenwaldsprudel  war  die  Deckschicht  erhal- 
ten  und  die  Kalkasche  vermindert.  Die  Magnesiumsalze  fanden  sich  im 
Bindegewebe  in  reichlicher  Menge.  Die  iiberall  gleichmaBig  verteilten 
Phosphate  erscheinen  gegeniiber  den  Magnesiumsalzen  stark  vermindert. 
Wieder  andere  Bilder  sah  man  nach  Verabreichung  von  Bad-Homburger- 
Elisabethquelle.  Die  Kalkasche  war  weitgehend  vermindert  bei  erhalte- 
ner,  teilweise  gelockerter  mineralischer  Deckschicht.  Die  Magnesiumsalze 
waren  deutlich  vermehrt. 

g.  Darmmotilitat 

Bed  klinischen  Beobachtungen  und  Tierversuchen  kam  GUNTSCHEFF  ^ 
zu  der  Anschauung,  daB  beim  Mensdien  normalerweise  eine  Antiperi- 
staltik  des  Diinndarms  bestiinde,  die  sich  unter  pathologischen  Umstan- 
den  auf  den  Magen  und  Osophagus  erstrecken  konnte.  Die  Antiperistal- 
tik  bewirke,  daB  die  verschiedenen  Teile  des  Chymus  mit  verschiedener 
Geschwindigkeit  den  Darm  passieren,  so  daB  eine  Durchmischung  er- 
reidit  werde. 

Derselbe  Verf.^  veroffentlichte  u.  a.  einen  Beitrag  zur  Dickdarm- 
physiologie  und  zur  Pathophysiologie  der  Colitis  ulcerosa.  Er  ging  von  der 
Tatsache  aus,  daB  bei  der  Colitis  ulcerosa  Anaciditat,  niedriger  Blut-Ca- 
Spiegel  und  gestdrtes  Saure-Basen-Gleichgewicht  eine  groBe  Rolle  spielen. 
Ferner  waren  unbekannte  Prozesse  beteiligt,  worauf  die  Anderung  der 
Schleimhaut  im  Coecum  und  Colon  ascendens  sowie  das  Entleerungsspiel 
der  BAUHINschen  Klappe  hinwiesen.  Der  Verf.  stellte  die  Theorie  auf, 
daB  die  Ursache  der  Colitis  ulcerosa  darin  liege,  daB  der  Dunndarmsaft 
im  rechten  Colonanteil  nicht  neutralisiert  werden  kdnne  und  daher  den 
Damn  store.  Infolge  der  erkrankten  Darmschleimhaut  komme  es  zur  Resorp¬ 
tion  schadigender  Substanzen  und  zu  Ulcerationen  an  den  linken  Colon- 
abschnitten.  Die  Resorption  erfolge  unter  Umgehung  der  sonst  entgiften- 
den  Leber.  G.  glaubt  die  Richtigkeit  seiner  Annahme  durch  die  angewandte 
Therapie  bestatigt,  die  in  Gaben  von  Salzsaure  und  Calciumchlorid  besteht. 

In  rontgenologischen  Studien  weist  OPITZ  ^  nach,  daB  der  maBgeb- 

liche  Teil  fiir  die  Defakation  weniger  das  Rectum  als  das  S-Romanum 

ist.  Zu  Beginn  der  Defakation  tritt  ein  Kontraktionsring  im  proximalen 

Abschnitt  des  S-Romanum  auf.  Dadurch  wird  die  obere  Begrenzung  des 

unmittelbar  an  der  Defakation  beteiligten  Darmabschnittes  gebildet  und 

das  Zuriickgleiten  von  Kot  in  das  Colon  descendens  verhindert.  Bei  De- 

fakationsstdrungen  wurde  hauflg  das  Ausbleiben  des  Kontraktionsringes 
beobachtet. 
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BAENSCH  fand  bei  rontgenologischen  Untersuchimgen  der  beschleu- 
nigten  BGwcgungsvorgangG  dGr  Kolonirritation  GiriG  VGrringGrung  dGr 
KnGt-,  Harmonika-  und  PGndGlbGWGgungGn.  Gleicbzcitig  trat  Ginc  totalG 
Konstriktion  mit  GinGr  Kontraktion  der  muscularis  mucosae  auf,  diG  in 
Form  von  krausGn  SchlGimhautfalton  sichtbar  wurde.  Klinisch  kam  gs 
zu  DurchfallGn.  Vor  dGm  AuftrGtGn  dGr  groBGn  Kolonbewegung  wurdG 
Gin  WandGm  der  HaustrGn  sowohl  oral-  als  auch  aboralwarts  boobachtot 
(HaustrenflieBon),  welches  das  Bild  einer  Peristaltik  im  Bereich  eines 
jeden  Haustrums  bot.  Dieser  Vorgang  vollzog  sich  manchmal  zirkular, 
ein  anderes  Mai  einseitig  am  Darmlumen.  Im  Colon  descendens  wurde 
femer  ein  Entleerungstyp  beobachtet,,  bei  dem  es  zur  Systole  jeweils 
eines  Haustrums  kam,  das  bei  der  Kontraktion  seinen  Inhalt  analwarts 
weitergab.  Das  Endstadium  dieses  Vorganges  war  das  stark  kontrahierte 
Colon  descendens. 

h.  Darmbakterien 

Die  Beteiligung  der  Darmbakterien  bei  der  Verdauung  wurde  von 
B AUMG Artel  ^  untersucht.  Die  Coecumflora  enthalt  neben  Bact.  coli, 
lactis  aerogenes  und  Enterokokken  zwei  Typen  von  Garungsbakterien, 
die  entweder  vorwiegend  Kohlenhydrate  Oder  EiweiBstoffe  verg^en. 
Kohlenhydratvergarer  sind  Monosaccharid-,  Dextrin-,  Pektin-,  Hemi- 
cellulose-  Oder  Cellulosevergarer,  unter  ihnen  besonders  Bacterium  sac- 
diarobutyricum  und  Streptococcus  giganteus.  Als  wichtigster  EiweiBver- 
garer  wird  das  Bacterium  verrucosum  genannt.  Unter  pathologischen 
Verhaltnissen  gelangen  zahlreiche  vegetabilische  und  animalische  Nah- 
rungsbestandteile  unverdaut  ins  Coecum  und  werden  nach  Anreicherung 
von  Kohlenhydrat-  bezw.  EiweiBvergarem  in  stiirmischer  Vergarung 
verarbeitet.  Es  entwickelt  sich  eine  pathologische  Coecumflora,  die  durch 
ihre  Stoffwechselprodukte,  besonders  durch  niedere  Fettsauren  und  Amine 
auch  die  iibrige  Colonflora  in  Mitleidenschaft  zieht,  wobei  besonders  die 
Coliflora  betroffen  wird.  Klinische  Beobachtungen  zeigen,  dafi  die  patho¬ 
logische  Coecumflora  ibei  Storung  der  normalen  Starkeverdauung  und 
bei  normaler  EiweiBverdauung  auftreten  kann.  Als  Entstehungsursache 
werden  Sekretionsstorungen  des  Magens  und  Pankreas  angesehen.  Schwer 
verdauliche  Kohlenhydrat-  bezw.  EiweiBspeisen  konnen  ebenfalls  eine 
intestinale  Dyspepsie  verursachen.  Dabei  entwickelt  sich  eine  patholo¬ 
gische  Coecumflora,  die  durch  groBe  Saure-  und  Gasproduktion  bezw. 
durch  die  Erzeugung  typischer  EiweiBfaulnisprodukte  ausgezeichnet  ist. 
Die  Colonflora  ist  auch  hier  in  Mitleidenschaft  gezogen.  Keime  aus  den 
oberen  Darmabschnitten  treten  im  Colon  auf,  so  daB  die  bakteriologische 
Stuhluntersuchung  gewisse  diagnostische  Ruckschlusse  erlaubt. 

BAUMGARTEL  2,  8,  4  befaBte  sich  ferner  mit  Fragen  der  Gallenfarb- 
stoffbildung  und  fand,  daB  nur  im  cysteinhaltigen  Gallenductus  Bilirubin 
reduziert  wird.  Die  Umwandlung  nimmt  mit  dem  Absterben  der  Bak- 
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terien  zu.  Dabei  entsteht  entgegen  der  landlaufigen  Vorstellung  nicht 
Urobilinogen,  sondern  Stercobilinogen.  Durch  das  Bacterium  verrucosum 
soil  die  Umwandlung  des  nicht  resorbierten  Cystins  der  Nahrung  zu 
C'ystein  erfolgen.  Durch  die  Dehydrase  des  Bacterium  coli  wird  dann 
Cystein  zu  Cystin  dehydriert  und  gleichzeitig  das  Bilirubin  re<iuziert. 
Auch  die  Taurocholsauren  kdnnen  als  Cystinquellen  verwertet  werden. 
Durch  das  gleiche  Cystein-Cystin-System  soil  unter  Mitwirkung  der  ge- 
nannten  Bakterien  auch  das  Cholesterin  zu  Koprosterin  reduziert  werden. 
Die  bakterielle  Reduktion  von  Bilirubinoiden  zu  Stercobilinogen  ist  da- 
durch  moglich,  daB  zusatzliche  H-Atome  an  die  a-  bzw.  ^-Stellen  der 
auBeren  Pyrrolkerne  angelagert  werden,  so  daB  aus  den  auBeren  Methin- 
briicken  Methylenbriicken  werden.  Bei  der  Reduktion  von  Bilirubi¬ 
noiden  zu  Stercobilinogen  spielen  die  y^-Substituenten  eine  entsdieidende 
Rolle,  so  daB  auf  eine  Spezifitat  der  bakteriellen  Dehydrasen  geschlossen 
wird. 


5.  Resorption 


a.  Kohlenhydrate 

MARTIN  und  THEILEMANN  verglichen  die  Resorption  und  die  As¬ 
similation  von  Fructose  und  Glucose  bei  gesunden  Menschen.  Der  Beginn 
der  Resorption  war  fur  beide  Zucker  in  jedem  Falle  gleich.  Bei  Zucker- 
gaben,  die  5 — 6%  des  Sollumsatzes  betrugen,  verschwand  die  Glucose 
etwa  10  Minuten  friiher  als  die  Fructose  aus  dem  Blut  als  Zeichen  einer 
sdinelleren  Assimilation. 

G.  HARTMANN  untersuchte  den  Gesamtzucker-  und  den  Fructose- 
spiegel  des  Blutes.  Der  Fruchtzucker  "wurde  halb  so  sdmell  wie  der 
Traubenzucker  resorbiert,  aber  schneller  assimiliert.  Der  Gesunde  konnte 
90 — 95%  des  zugefiihrten  Fruditzuckers  ausniitzen. 

SCHWAHN  prufte  die  Resorptionsfahigkeit  experimentell  gesdiadig- 
ten  Meerschweinchendarmes  fur  Dextrose  und  fand  sie  nicht  beeintrach- 
tigt.  Doch  ergab  sich  proximal  von  dem  geschadigten  Darmabschnitt  eine 
hohere  Resorption  als  distal. 

An  einer  Reihe  von  Versuchspersonen  stellte  HOESCH  fest,  daB  der 
Anstieg  und  Verlauf  der  Blutzuckerkurve  nach  Gaben  von  Glucose  und 
Dextrin-Maltosegemisch  nicht  verschieden  war.  Audi  die  Magenentlee- 
rungszeit  blieb  bei  Zufuhr  aquivalenter  Mengen  dieser  Stoffe  gleich. 
Ferner  wurde  nachgewiesen,  daB  die  Resorptionsdauer  von  reiner  Glucose 
und  von  hoheren  Kohlenhydraten  (wie  sie  in  Kartoffeln,  Brot,  Reis  usw. 
enthalten  sind  und  als  feingekochter  Brei  zugefiihrt  wurden)  gleidi  war. 
Bei  Darmsondenuntersuchungen  lieB  sich  eine  Beeinflussung  der  Zucker- 
resorption  im  Diinndarm  durch  den  sdmell  ablaufenden  Spaltungsvor- 
gang  nicht  erkennen,  so  daB  die  von  anderer  Seite  geauBerte  Meinung, 
daB  die  Spaltung  hoherer  Kohlenhydrate  die  Resorptionsgesdiwindigkeit 
verlangsame,  vom  Verf.  als  unzutreifend  bezeidmet  wird. 
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KRONICKE  gab  niichternen  Versuchspersonen  innerhalb  von  10 
Minuten  1  Liter  4prozentige  Galaktoselosung.  Dio  hochste  im  Harn 
ausgeschiedene  Galaktosemenge  betrug  3  g,  doch  erschien  auch  in  einigen 
Fallen  gar  keine  Galaktose  im  Harn.  Wenn  Galaktoseausscheidung  auf- 
trat,  erstreckte  sie  sich  im  allgemeinen  nicht  liber  2  Stunden.  Kurz  nach 
der  Aufnahme  stieg  der  Blutzuckergehalt  auf  160  mg%  an  und  war  mei- 
stens  1  Stunde  nach  der  Galaktosezufuhr  wieder  zur  Norm  abgesunken. 

b.  F  e  1 1  e 

Bei  sonst  fettfreier  Kost  verabreichte  RENNKAMP  ‘  an  Versuchs¬ 
personen  sechs  Tage  lang  bis  zu  150  g  Waltran  taglich.  Nur  80—52%  des 
Fettes  warden  resorbiert.  Dabei  wurden  die  Fettsauren  mit  kleiner 
Kettenlange  besser  aufgenommen  als  die  mit  groBer.  Von  den  gemischten 
Triglyceriden  des  hydrierten  Walfettes  waren  offenbar  diejenigen,  die 
die  niederen  Sauren  enthielten,  leichter  der  vollstandigen  Spaltung  und 
damit  der  Resorption  zuganglich.  Doch  waren  auch  die  gesattigten 
C20-  und  C22-Sauren  resorbierbar. 

In  Tierversuchen  verglich  NITSCHKE  die  Resorption  und  Ablagerung 
von  Natur-  und  Kunstfetten.  Zur  Untersuchung  kamen  Kochfett,  Olivenol, 
Kunstfett  A  und  Kunstfett  B.  Die  groBte  Gewichtszunahme  war  nach 
Gaben  von  Kochfett  zu  verzeichnen,  sie  war  weniger  gut  beim  Olivenol 
und  erreichte  bei  den  Kunstfetten  noch  geringere  Werte.  Hinsichtlich 
des  Gewichts-  und  Fettansatzes  waren  die  Kunstfette  den  Naturfetten 
gleichmaBig  unterlegen.  Durch  Insulinbehandlung  wurde  im  kurzfristigen 
Mastversuch  die  Gewichts-  und  Fettzunahme  verringert. 

Bei  Magenkranken,  die  mit  der  Jejunalsonde  ernahrt  wurden,  war 
die  Aufnahme  der  Neutralfette  im  Diinndarm  auBerordentlich  mangelhaft. 
KEPP  fiihrt  die  Tatsache,  dafi  13 — 43  %  des  zugefiihrten  Fettes  im  Stuhl 
wiedergef unden  wurde,  auf  eine  mangelhafte  Durchmischung  mit  Galle 
zuriick. 

SCHRAMM  und  WOLFF  erbrachten  durch  Versuche  mit  esterbilden- 
der  Pankreasesterase  und  esterspaltender  Leberesterase  einen  weiteren 
Beweis  fur  die  Existenz  der  von  SPERRY  und  KLEIN  beschriebenen  ent- 
gegengesetzt  wirkenden  Esterasesysteme,  die  mit  Serumcholesterin  als 
Substrat  eine  vollstandige  Esterbildung  bzw.  Esterspaltung  zu  kataly- 
sieren  vermdgen.  Die  Versuche  weisen  darauf  hin,  daB  dem  Cholesterin 
eine  wichtige  Rolle  im  FettstoITwechsel  zukommt,  die  die  Verfasser  darin 
sehen,  daB  das  im  AuBenraum  veresterte  Cholesterin  an  die  Zellmem- 
bran  angelagert  wird,  hindurchdiffundiert  und  im  Inneren  gespalten  wird. 
Das  in  Freiheit  gesetzte  Cholesterin  wandert  wieder  hinaus  und  wird 
an  der  AuBenflache  verestert.  Das  Cholesterin  wirkt  also  gleichsam  als 
,,Schleuse“,  die  den  Eintritt  hoherer  I'ettsauren  in  das  Zellinnere  reguliert. 

Bei  histologisch-chemischen  Untersuchungen,  die  nach  der  Mikro- 
methode  von  LINDERSTROM-LANG  und  HOLTER  durchgefuhrt  wurden,  • 
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fand  VAN  WEEL  unter  anderem,  dafi  eine  Fettresorption  nur  in  den 
Resorptionszellen  der  Dunndarmzotten  stattfindet.  Die  Weiterbeforderung 
des  resorbierten  Fettes  ist  allem  Anschein  nach  regelmafiig  mit  voruber- 
gehender  Spaltung  in  den  Zellen  verbimden. 

c.  V  i  t  a  m  i  n  e 

Die  Resorptionsbedingungen  fur  Carotin  pruften  BOMSKOW  und 
RUF  in  Rattenversuchen.  Die  Resorption  von  Carotin  aus  dem  Ratten- 
darm  erfolgt  durch  Koppelung  mit  Gallensauren  und  ist  abhangig  von  der 
durch  die  jeweils  zugefuhrte  Fettart  hervorgerufenen  Gallensekretion. 
Von  den  untersuchten  Fetten  (Margarine,  Butter,  Triolein,  Cocosfett) 
war  die  Resorption  bei  der  Margarine  am  geringsten.  Deshalb  ist  die 
Vitaminisierung  der  Margarine  durch  Carotin  problematisch.  Bei  Zufuhr 
von  Vitamin  A  wurde  gefunden,  dab  taglich  verabreichte  kleinere  Men- 
gen  zu  einer  besseren  Ausnutzung  des  Vitamins  fiihren  als  einmalige 
groCe  Dosen.  Die  Verff.  sehen  deshalb  in  der  taglichen  Zufuhr  vitamini- 
sierter  Margarine  die  beste  Methode  fur  die  Ausnutzung  des  Vitamins  A. 

RUF  kam  in  ahnlichen  Versuchen  zu  Ergebnissen,  die  sich  in  wesent- 
lichen  Punkten  mit  den  vorgenannten  decken.  Am  besten  wurde  Carotin 
in  Triolein  und  in  waBriger  Gallelosung  resorbiert.  Fast  genau  so  groB 
war  die  Aufnahme  des  in  Cocosfett  eingebrachten  Carotins.  Die  schlechte 
Resorbierbarkeit  des  Carotins  in  Margarine  wurde  durch  Zusatz  eines 
Linol-Linolensauregemisches  deutlich  verbessert. 

Nach  taglichen  Belastungen  mit  2500.  1.  E.  Vitamin  A  wurden 
von  WAGNER  3  beim  Gesunden  bis  zu  710  I.  E.  im  Stuhl  wiedergef unden. 
Die  Vitaminausscheidung  trat  viel  spater  ein  als  die  Carotinausscheidung. 
2000  I.  E.  wurden  als  unterste  Grenze  fiir  den  Vitamin- A-Bedarf  des 
Erwachsenen  angesehen.  Bei  der  Verabreichung  von  ^-Carotin  wurden 
bis  zu  54%  der  gesamten  Zufuhr  im  Stuhl  nachgewiesen. 

Die  Resorptionsverhaltnisse  fiir  Vitamin  Bi  durch  den  Diinn- 
und  Dickdarm  wurden  von  SCHRODER  und  LIEBICH  untersucht.  Die 
Bi-Bestimmungen  bei  Patienten  mit  Anus  praeter  zeigten,  daB  die  Re¬ 
sorption  des  Vitamins  nicht  durch  die  unteren  Dickdarmabschnitte,  son- 
dern  hauptsadilich  im  Dunndarm  stattfindet.  Die  Verf.  nehmen  an,  daB 
das  gleiche  wahrscheinlich  auch  fur  die  Resorption  des  Vitamins  C  gilt. 

Auch  F.  LINNEWEH  und  P.  G.  MULLER  kamen  auf  Grund  ihrer 
Beobachtungen  bei  Kleinkindem  zu  der  Anschauung,  daB  vom  Dickdarm 
auskeine  oder  nur  sehr  geringe  Resorption  von  Vitamin  Bi  erfolgen  kann. 

Mit  Fragen  der  Resorption  der  D-Vitamine  befaBte  sidi 
BEUMER.  Er  benutzte  als  Versuchstiere  Meerschweinchen,  denen  mit  der 
Nahrung  in  Sesamol  geldstes  7-Dehydrocholesterin  zugefiihrt  wurde. 
Das  7-Dehydrocholesterin  wurde  angeblich  nicht  resorbiert.  Der  Verf. 
ist  der  Ansicht,  daB  fiir  den  Organismus  die  Zufuhr  des  Provitamins  D 
ohne  Bedeutung  ist,  der  Korper  sei  allein  auf  die  Bildung  des  Provita- 
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mins  angewiesen,  das  aus  den  synthetisierten  Cholesterinbestanden 
entstehe. 

Als  Vorstufe  des  Cholesterins  vermuteten  DIRSCHERL  und  TRAUT 
hdhere  Ester  der  Fettsauren.  Doch  konnten  Futterungsversuche  mit  diesen 
Stoffen  keinen  Beweis  fiir  deren  Uberfiihrung  in  Cholesterin  erbringen. 

d.  Mineralstoffe 

Von  den  zahlreichen  Arbeiten  iiber  den  Mineralstoffwechsel  seien 
diejenigen  herausgegriffen,  die  Resorptionsvorgange  betreffen. 

W.  SCHMIDT  erzeugte  bei  Hunden  durch  Magensaftentzug  Chlorver- 
armung.  Eine  schrittweise  iiber  48  Stunden  ausgedehnte  Wiederauf- 
fiillung  mit  Chlor  durch  subcutane  und  perorale  Gaben  von  physiolo- 
gischer  Kochsalz losung  wurde  von  den  Tieren  gut  vertragen.  Sie 
speicherten  46 — 50%  Chlor  mehr  als  dem  verlorenen  entsprach,  ohne 
daC  eine  entsprechende  Wasserretention  aufgetreten  ware.  Die  Tiere 
starben  jedoch  bei  einem  15 — 25%  iibersteigenden  Chlorverlust. 

Die  E  i  s  e  n  resorption  des  Organismus  ist  nach  HEILMEYER  und 
KOCH  keine  konstante  GroBe,  sondern  wird  weitgehend  vom  jeweiligen 
Eisenbedarf  des  Organismus  reguliert.  Uberreichliche,  8  Tage  fortgesetzte 
Eisenzufuhr  hatte  nur  einen  geringen,  langsamen  Anstieg  des  Bluteisens 
zur  Folge.  Die  Resorption  wurde  eingeschrankt.  Bei  Eisenverarmung  in- 
folge  groBerer  Blutverluste  war  die  Serumeisenkurve  parallel  mit  der 
Schwere  der  Anamie  erhoht.  Bei  fehlender  Magensalzsaure  war  der  An¬ 
stieg  des  Serumeisens  nach  Eisengabe  nicht  nachweisbar.  Die  bei  ver- 
schiedenen  Krankheiten  gestdrte  Funktion  der  Darmschleimhaut  verur- 
sachte  ein  Versagen  der  Eisenrosorption. 

Eine  Steigerung  der  C  a  1  c  i  u  mresorption  aus  dem  Magen-Darm- 
kanal  konnte  HOFMANN  i  bei  Ratten  durch  gleichzeitige  Gaben  von 
Saponin  und  gallensauren  Salzen  erreichen. 

e.  Darmgifte 

Vom  Gesichtspunkte  der  Autointoxikation  fiihrte  NICOLAI 
quantitative  Resorptionsversuche  mit  reinen  Darmgiften  aus.  Nach 
Injektion  von  2,3  mg  Indol  in  ein  abgebundenes  Stuck  Jejunum  der  Ratte 
wurde  in  verschiedenen  Zeitabstanden  der  Gehalt  an  Indol  im  Darm- 
inhalt,  in  der  Darmwand  und  im  iibrigen  Diinndarm  bestimmt.  Bereits 
nach  30  sec  war  etwa  die  Halfte  des  injizierten  Indols  verschwunden  und 
zunachst  groBtenteils  ohne  Veresterung  in  der  Darmwand  gespeichert. 
In  dem  abgebundenen  Darmabschnitt  war  keine  Wiederausscheidung 
des  Indols  in  das  Lumen  festzustellen,  dagegen  fand  im  restlichen  Dunn- 
darm  die  Ausscheidung  sehr  kleiner  Indolmengen  statt.  Wenn  gesunden 
Ratten  sehr  kleine  Indolmengen  gegeben  wurden,  wie  sie  unter  patholo- 
gischen  Verhaltnissen  auftreten  konnen,  blieb  die  Indolkonzentration 
in  der  Darmwand  wahrend  des  einstiindigen  Versuches  unverandert. 
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Das  Verschwinden  des  Indols  aus  dem  Darmlumen  bei  gleichbleibender 
Indolkonzentration  in  der  Darmwand  wird  mit  einem  Filtrationsvorgang 
unter  besonderen  Bedingungen  verglichen. 

In  einer  weiteren  Versuchsreihe  wurde  bei  Ratten  durch  eine  Mi- 
schung  von  Croton-  und  Rizinusdl  eine  frische  subacute  Enteritis  hervor- 
gerufen.  Dann  wurde  die  Resorption  von  Indol,  von  dem  8  ccm  einer  80  y/ccm 
enthaltenden  waBrigen  Losung  in  den  Darm  injiziert  wurde,  verfolgt. 
Wahrend  Normaltiere  eine  unveranderte,  hohe  Indolkonzentration  in  der 
Darmwand  batten,  zeigte  die  Konzentration  des  enteritisch  veranderten 
Darmes  eine  rasch  abfallende  Spannungskurve.  Die  abnehmende  Konzen¬ 
tration  des  Giftes  in  der  Darmwand  der  enteritischen  Tiere  wurde  als  Be- 
weis  dafiir  angesehen,  dafi  dieser  Darm  das  Indol  nicht  einmal  mehr 
kurze  Zeit  speichern  kann.  Bei  der  frischen  Enteritis  konnte  er  sich  noch 
entgegen  dem  osmotischen  Gefalle  mit  Indol  aufladen.  Das  Gift  wurde 
dann  schnell  zur  Leber  weiter  gegeben.  Der  subakut  enteritische  Darm 
konnte  das  Gift  nicht  mehr  in  der  Darmwand  speichern  und  den  Ab- 
transport  zur  Leber  steuem.  Giftstoffe  wie  das  Indol  konnen  also  den 
entziindlich  ver^derten  Darm  ungehindert  passieren.  In  weiteren  Ver- 
suchen  fand  der  Verf.  die  Ansicht  bestatigt,  daB  der  Darm  zwar  die  In- 
dolaufnahme  reguliert,  aber  selbst  keine  entgiftende  Fahigkeit  hat,  daB 
diese  vielmehr  der  Leber  zukommt. 
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Im  Krieg  1939/45  mil  seinen  Nahrungsbeschrankungen  und  Rationie- 

ZTen7T  Emahrungsfragen  an  vielen  Stellen 

s^wer  mLtb  ^sA.enenen  Publikationen  allein  ist  es  aber  nur 
sAwer  moghch.  ein  erschopfendes  Bild  der  geleisteten  Arbeit  zu  gewin- 

wichtigsteTn!*!^'^  der  Untersuchungen,  und  zwar  zum  Teil  die 
von  B^ichten  ^  veroffenthcht  werden  durften;  sie  liegen  nur  in  Form 
Siert  waren  Ein  welche  an  Emahrungsfragen  interes- 

daher  nicht  mogbdrTweTer"  Emahnmgsartieiten  ist 


2  Lehnartz:  Physiol.  Chemie 
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K.  LANG  -  ERNAHRUNG 


1.  Allgemeines  liber  Ernahrung 

H.  FINCKE2  hat  eine  Festlegung  der  BegrilTe  und  Ordnungsbezeich- 
nungen  auf  dem  Emahrungsgebiet  vorgeschlagen,  ein  sehr  begrliBens- 
wertes  Unterfangen,  da  ein  und  dasselbe  Wort  im  taglichen  Sprachge- 
brauch,  in  der  Wissenschaft  und  in  der  Rechtssprache  mitunter  nicht  im 
gleidien  Sinne  gebraucdit  wird.  Dem  gleichen  Autor^  verdanken  wir  auch 
einen  Aufsatz  liber  allgemeinen  Inhalt,  Grundgedanken  und  Voraus- 
setzungen  der  Lebensmittelgesetze  und  Verordnungen  sowie  liber  die 
Beziehungen  zur  Ernahrungslehre. 

KOLLATHi,3, 4  bemlihte  sich,  eine  „dauerhafte“  Ernahrungslehre 
aufzustellen,  in  der  die  Nahrung  nicht  mehr  nach  ihrem  Gehalt  an  Kalo- 
rien  und  Vitaminen  beurteilt  wird,  sondern  nach  ihrem  „natlirlichen 
Rang“  und  ihrem  „klinstlichen  Wert”.  REIGROTZKI  beschaftigt  sich 
mit  der  funktionellen  und  stochastischen  GesetzmaBigkeit  in  der  Emah- 
rungslehre.  KONIG  behandelt  Ernahrungsfragen  in  mathematisch-tech- 
nischer  Betrachtung. 

In  einer  ausflihrlichen  Monographie  „Ernahrung  des  deutschen  Vol- 
kes  unter  besonderer  Berlicksichtigung  der  Ernahrung  seines  Heeres“ 
stellt  B.  SCHMIDT  umfangreiche  Betrachtungen  liber  die  Ernahrungs- 
verhaltnisse  der  Vorkriegszeit  zusammen.  Von  ADAMS  stammt  eine 
Sludie  liber  die  Ernahrung  des  Taunusdorfes  Treisberg  in  bezug  auf 
Kalorienzufuhr  und  den  Gehalt  der  Nahrung  an  EiweiB,  Fett  und  Koh- 
lenhydraten.  Einen  tlberblick  liber  die  Ernahrungsverhaltnisse  bei  den 
Pygmaen  gibt  MAASEN. 

BRIEGER2, 3  untersucht  die  Auswirkung  tierischer,  gemischter  und 
pflanzlicher  Rohnahrung  auf  die  Kaumuskulatur  und  ihre  Knochenur- 
sprungs-  und  Ansatzpunkte  bei  der  Ratte  und  fand,  daB  die  mit  Pfianzen- 
rohkost  emahrten  Tiere  eine  Uberbeanspruchung  der  Kaumuskulatur 
und  demnach  eine  Hypertrophie  dieser  Muskeln  aufwiesen.  Durch  die  er- 
hdhte  Beanspruchung  der  Kaumuskeln  verandern  sich  auch  deren  An- 
satzstellen  am  Schadel.  Der  gleiche  Autor^  studierte  auch  den  EinfluB 
der  erwahnten  Kostformen  auf  die  Nebennieren,  Milz,  Hoden  und  Thy¬ 
mus  bei  Ratten.  Die  mit  Pflanzennahrung  gehaltenen  Tiere  wiesen  ein 
geringeres  Gewicht  der  Nebennieren  und  der  Thymusdrlisen  auf. 

In  monographischen  Zusammenfassungen  behandelten  GRUNINGER 
und  GETTLER  sowie  HEUPKE^  diatetische  Fragen. 

Methodische  Beitrage  zur  Technik  von  Stoffwechselbilanzen  bei  Ar- 
beitsversuchen  lieferten  KRAUT  und  SZAKALL.  Kritische  Untersuchun- 
gen  zur  Kalorimetrie  von  Futtermitteln  und  tierischen  Ausscheidungen 
flihrte  P.  FUCHS  i  durch. 

An  Tabellenwerken  zur  Berechnung  des  Nahrwertes  von  Kostsatzen 
erschienen  in  der  Berichtszeit  die  Arbeiten  von  SCHALL  und  FACIUS, 
sowie  eine  dm  Statistischen  Reichsamt  bearbeitete  Zusammenstellung 
„Nahrstolf-  und  Nahrwertgehalt  von  Lebensmitteln“. 


ERNAHRUNG  UND  LEISTUNGSFAHIGKEIT 
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2.  ErnahrungundLeistungsfahigkeit,  Kalorienbedarf, 
Ernahrung  unter  besonderen  Bedingungen 

Ober  das  Thema  Ernahrung  und  Leistungsfahigkeit  ist  viel 
geschrieben  worden,  Experimentaluntersuchungen  sind  aber  nur  von  we- 
nigen  Autoren  durchgefiihrt  worden.  An  Monographien  und  zusammen- 
fassenden  Darstellungen  sind  erschienen:  WIEBEL  „Ernahrung  und  Lei- 
stungssport“,  HESS,  WINCKEL  und  HENN  „Ernahrung  und  Leistung“, 
MALLNITZ  und  OHLY  „Emahrung  und  Getrank  beim  Sport“;  LEH¬ 
MANN  „EinfluB  von  Nahrungs-  und  GenuBmitteln  auf  die  Leistung**, 
KRAUT  und  DROESE  „Ernahrung  und  Leistungsfahigkeit*',  WIRZ 
„Kriegsernahrung,  Leistungsfahigkeit  und  Gesundheit“. 

Eine  Steigerung  der  Leistungsfahigkeit  um  durchschnittlich  10  Pro- 
zent  bei  Nachtarbeiterinnen  lieB  sich  durc±i  Einlegung  einer  warmen 
Mahlzeit  erzielen.  (MICHAELIS).  Fur  Hitzearbeiter  halten  SCHLEGEL 
und  BOTTNER  kohlenhydratreidie  Ern^rungsformen  fur  zweckmaBig. 

In  eingehenden  Versuchen  besdiaftigte  sich  RANKE  mit  dem  EinfluB 
einer  eiweiBreichen  Ernahrung  auf  die  Leistungsfahigkeit  und  Ermiid- 
barkeit.  Er  fand,  daB  auch  sehr  reichliche  EiweiBzulagen  weder  dann, 
wenn  sie  14  Tage  vor  der  Anstrengung  noch,  wenn  sie  wahrend  der 
Anstrengung  gegeben  werden,  eine  meBbare  Veranderung  der  Lei¬ 
stungsfahigkeit  im  Gefolge  haben.  Dagegen  bewirkte  eine  Erhdhung  der 
EiweiBzufuhr  eine  ausgesprochene  Hebung  der  Leistungsfreude.  Auch 
die  Ermudbarkeit  wird  dadurch  verringert.  Sinkt  die  EiweiBzufuhr  unter 
einen  bestimmten  Grenzwert  ab,  von  K.  LANG  3  „Volleistungsgrenzwert“ 
genaimt,  so  nimmt  die  Arbeitsleistung  ab.  Dieser  Grenzwert  ist  nach 
kraut  (Briefliche  Mitteilung)  bei  etwa  80  g  verdaulichen  EiweiBes 
gelegen.  Selbstverstandlich  nimmt  die  Leistungsfahigkeit  stark  ab,  wenn 
le  nergiezufuhr  langere  Zeit  hindurch  zu  gering  ist,.  um  die  ver- 
langte  Leistung  zu  ermdglichen.  Arbeitszeit,  Arbeitsschwere  und  Er¬ 
nahrung  mussen  aufeinander  abgestimmt  sein.  1st  dies  nicht  der  Fall 
indem  die  Nahrungsaufnahme  beschrankt .  wird,  so  ist  es  vom  arbeits- 

Lrzu?er?^r  zweckmaBiger,  weniger  Arbeitskrafte 

gut  zu  verkostigcn,  als  die  gleiche  Arbeit  von  vielen  schlecht  emahrten 

ausfuhren  zu  la, sen.  Denn  der  Grundumsatz  der  zu  vielen  ^beSSte 

mub  getragen  werden.  eine  Energiemenge.  die  nicht  un«ar  d- 

ur  ^-er- 

1.  den  Bereich  der  unbedingten  Unterbilanz,  in  dem  korperliche  Ar- 

ei  nur  auf  Kosten  der  Korpersubstanz  geleistet  werden  kann  Die 

Nahrungszufuhr  liegt  bier  unter  2000  Kalorien  im  Tag. 

Lhrarbrirf?hri"h^^  die  Leistung  von  der  Nahrung  abhangig  1st. 

K  ,  Unterbilanz,  Minderarbeit  zum  Ansatz  von 

schenToo^r^OO  KallTer 
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3.  den  Bereich  des  OberschuBverbrauches  bei  einer  Kalorienzufuhr 

von  liber  4000  Kalorien. 

KRAUT  und  BRAMSEL^  haben  eine  Emahnmgsstatistik  auf  der 
Grundlage  der  verlangten  Leistung  durchgefiihrt,  wobei  die  Haushaltser- 
hebung  des  statistischen  Reichsamts  vom  Jahre  1927/28  als  Unterlage 
diente.  Sie  bewerteten  sowohl  die  individuellen  Unterschiede  im  Kalorien- 
bedarf,  die  von  Alter,  G^schlecht,  GroBe  und  Gewidit  der  Personen  be- 
dingt  sind,  als  auch  den  Mehrbedarf  an  Kalorien  fiir  die  kdrperliche  Ar¬ 
beit  in  Anteilen  des  Grundumsatzes.  Der  Kalorienbedarf  einer  Vollperson 
entspricht  mit  3000  Kalorien  10/6  des  Grundumsatzes.  Frauen  werden 
mit  9/6  bis  10/6  und  Kinder  mit  10/6  des  Grundumsatzes  eingestuft.  11/6 
des  Grundumsatzes  benotigen  solc±ie  Berufe,  die  im  Stehen  und  Gehen 
bei  mittlerer  Kraftanstrengung  ausgeiibt  werden  (Metallarbeiter,  Backer, 
Sattler,  Maler).  12/6  des  Grundumsatzes  brauchen  diejenigen  Berufe,  bei 
denen  neben  der  Kraftanstrengung  noch  eine  ungiinstige  Kdrperhaltung 
hinzukommt  (Former,  Modelltischler)  Oder  solche  Berufe,  bei  denen  eine 
groBe  Kraftanstrengung  erforderlich  ist  (Schreiner,  Gartner,  Lagerarbei- 
ter,  Bergleute).  Schmiede,  Nieter  und  Bauarbeiter  sind  mit  13/6  des 
Grundumsatzes  einzusetzen. 

Eine  Untersuchung  liber  den  Kalorienverbrauch  von  Emte- 
arbeitem  haben  SCHMIDT-LANGE  und  GILCH  angestellt,  wobei  sich 
der  nicht  sonderlich  liberraschende  Befund  herausstellte,  daB  bei  der 
EmtehUfe  tatige  Studenten  im  Tag  3610  Kalorien  verzehrten,  wahrend 
die  wesentlich  schwerer  arbeitenden  Bauemknechte  es  auf  5700  Kalorien 
brachten.  Der  hochste  bisher  gemessene  Kalorienverbrauch  wurde  bei 
Bergsteigem  und  Skilaufem  im  Hochgebirge  beobachtet  (BALKE).  Der 
maximale  Energieumsatz  liegt  bei  9000 — 10  000  Kalorien  pro  Tag  und 
kann  durch  einen  15  fachen  Grundumsatz  wahrend  4 — 7  Stimden  Oder 
durch  einen  10  fachen  Grundumsatz  wahrend  12  Stunden  Arbeitszeit  zu- 
stande  kommen.  Flir  Hochleistungen,  die  2—4  Wochen  durchgehalten  wer¬ 
den  konnen.  liegt  der  Energieverbrauch  bei  6000  Kalorien  im  Tag.  Die- 
sem  Energieverbrauch  steht  eine  maximal  mogliche  Kalorienzufuhr  von 
5500—6000  Kalorien  im  Tag  gegenliber. 

GroBere  Versuchsreihen  liber  die  Beeinflussung  der  K  alter  esi- 
stenz  durch  Ernahrung  stellten  LANG  und  GRAB  L  2  sowie  GRAB  und 
LANG  L  2  an.  Sie  fanden  in  Versuchen  an  Ratten,  daB  die  Kalteresistenz 
mit  zunehmendem  EiweiBgehalt  der  Nahrung  immer  besser,  daB  sie  um- 
gekehrt  mit  steigendem  Fettgehalt  immer  geringer  wird.  Letzterer  liber¬ 
raschende  Befund  ist  so  zu  erklaren,  daB  der  Fettstoffwechsel  in  seiner 
Gesamtheit  so  langsam  ablauft,  daB  die  Energieproduktion  durch  Fett  mit 
dem  durch  die  Kalte  enorm  gesteigerten  Energieverbrauch  nicht  Schritt 
halten  kann.  Bei  vitaminarm  ernahrten  Tieren  (untersucht  wurden  die 
Vitamine  A,  C  und  die  Gruppe  der  B-Vitamine)  ist  die  Kalteresistenz 
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erheblic±i  vennindert.  Eine  Vitaminzufuhr  iiber  den  Normalbedarf  hinaus 
hat  keinen  erheblichen  Effekt  auf  die  Kalteresistenz. 

Uber  die  Leistungssteigerung  durch  Extraktivstoffe  und 
Aromastoffe  berichtete  GLATZEL. 

Bei  Gemeinschaftsverpflegung  ist  es  wesentlich,  daB  der  einzelne  Teil- 
nehmer  tatsachlich  auch  die  fur  ihn  vorgesehene  Menge  an  Nahrungsmit- 
teln  erhalt.  Aus  diesem  Grunde  wurden  bei  der  ehemaligen  Wehrmacht 
standige  Kontrollen  der  Verpflegung  durch  chemische  Analysen  durch- 
gefiihrt.  Uber  die  dabei  gemachten  Erfahrungen  berichtet  DILLER  (Un- 
veroffentlichtes  Manuskript). 


3.  E  i  w  e  i  B 


a.  Biologische  Wertigkeit 


In  zahlreichen  Veroffentlichungen  befaBten  sich  LINTZEL  und  Mit- 
arbeiter  mit  dem  biologischen  Wert  der  verschiedenen  Proteine.  Auf- 
fallend  sind  die  niederen  Werte,  die  von  ihnen  fiir  die  tierischen  EiweiB- 
korper  gefunden  wurden. 

Im  einzelnen  wurden  mit  der  Methode  von  THOMAS  von  ihnen  beim 
Menschen  die  folgenden  Werte  erhalten: 


KartoffeleiweiB  81,8;  HuhnereiweiB  39,5;  LinseneiweiB  45,3  (HAUSER), 
SchinkeneiweiB  46;  KartoffeleiweiB  91  (MOLLER). 

LinseneiweiB  54;  KartoffeleiweiB  68  (BUSS). 

LinseneiweiB  60,3;  PilzeiweiB  56,0  KartoffeleiweiB  81,1  (GOTT- 
SCHALK). 


PilzeiweiB  47,2—60,7  (LINTZEL). 

BohneneiweiB  46,2;  KartoffeleiweiB  59,9;  Knackebrot  54  7  (J  SCHU¬ 
MANN). 

EiereiweiB  37,3;  RoggenbroteiweiB  59,9;  Gemisch  aus  1  Teil  Eier- 
eiweiB  und  2  Teilen  Roggenbrot  57,8  (SEEMANN). 

EiweiB  von  Weizenbrot  (75%  ausgemahlen)  65,4;  von  Weizenbrotchen 

(  5.0  ausgemahlen)  58,2  und  von  Roggenbrot  (80%  ausgemahlen)  74  5 
(MANGNER). 

MilcheiweiB  67,1,  welcher  Wert  sich  durch  Zulagen  der  schwefelhal- 

Methionin  nicht  beeinflussen  lieB 

(BEIER). 


48,0;  eine  Mischnng  von  3  Teilen 
o  eleiweiB  mit  1  Teil  FleischeiweiB  71,3  (MARIK) 

An  Ratten  bestimmte  FRENCK  den  biologischen  Wert  des  Milch- 
eiweiBes  zu  100,  STOCK  zu  59. 

Knackebrot  einen  biologischen 

^rt^von^OfT^H  Huhnereiprotein  einen  biologisdien 

t  von  90,6  und  fur  gekochtes  von  89,4. 
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Im  Laboratorium  von  BICKEL  wurde  der  biologische  Wert  von  Reis- 
eiweiB  zu  88  gefunden,  wenn  Fleisch-  oder  MilcheiweiB  gleich  100  gesetzt 
werden  (FLUGGE).  NEHRING  und  SCHRAMM  experimentierten  an 
Schweinen  und  bestimmten  den  biologischen  Wert  von  GersteneiweiB 
zu  57  und  den  von  FiscdieiweiB  zu  78. 

BICKEL  und  seine  Schule  beschaftigten  sich  mit  dem  EinfluB  von 
EiweiB  und  Aminosauren  auf  die  Harnquotienten  C;N  und 
V  a  c  a  t — O  :  N,  sowie  auf  den  Glykogengehalt  der  Leber  und 
versuchten  aus  diesen  Daten  Schliisse  auf  die  Bedeutung  der  einzelnen 
Proteine  fur  die  Emahrung  zu  ziehen.  Eine  wesentliche  Bereicherung 
unserer  Kenntnisse  stellen  diese  Publikationen  nic±it  dar.  (BICKEL 
BICKEL  und  PARLOW,  BICKEH.  2, 5^  HUCHTEMANN,  HANISCH, 
MASKE,  SCHWIETERING,  CSAKI,  KEYSSER,  JANICHEN). 

Der  Mangel  an  hochwertigem  tierischem  EiweiB  veranlaBte  nach  b  i  o- 
logisch  wertvollen  pflanzlichen  Proteinen  zu  f ahnden, 
um  die  EiweiBzufuhr  zu  verbessem.  In  groBerem  Umfange  diente  die 
Holzzuckerhefe  (Torula  utilis)  als  zusatzliche  EiweiBquelle.  DIRR  und 
V.  SODEN 1-“*,  sowie  DIRR  und  DECKER  haben  genauere  Analysen 
der  Hefe  mitgeteilt  und  betonen,  daB  der  Hauptmangel  des  HefeeiweiBes 
in  biologischer  Hinsicht  in  der  Armut  an  Cystin  besteht.  Die  Verdau- 
lichkeit  der  Hefe  envies  sich  als  gut.  Die  regelmaBige  Zufuhr  groBerer 
Hefemengen  ist  jedoch  wegen  des  hohen  Purinkorpergehaltes  bedenklidi, 
da  er  zur  Bildung  erheblicher  Mengen  von  Harnsaure  im  Stoffwechsel 
AnlaB  gibt.  Eine  tagliche  Zufuhr  von  10 — 20  g  erwies  sich  aber  auch  bei 
langer  fortgesetzter  Zufuhr  als  unbedenklich;  jedenfalls  bleibt  der  Harn- 
saurespiegel  des  Blutes  unverandert  (HEUPKE,  HARTH,  VOLKER  und 
WEBER,  sowie  CREMER  und  BEISIEGEL). 

Ausgehend  von  Versuchen  iiber  Ersatz  von  tierischem  EiweiB  in 
der  Nahrung  durch  cystinarmes  HefeeiweiB  (HOCK  2,  fanden  HOCK 
und  FINCKi  sowie  DOBBERSTEIN  und  HOCK,  daB  durch  Mangel  an 
Cystin  schwere  histologische  Veranderungen  von  Leber  und  Nieren 
(Nekrosen  der  Leberzellen,  Thrombosen  der  Leberkapillaren,  degene¬ 
rative  Veranderungen  der  Epithelien  in  den  Hauptstiicken  und  Glome¬ 
ruli)  erzeugt  werden  konnen.  Zulagen  von  Cystin  verhiiten  derartige 
Schaden.  Die  genannten  Autoren  empfehlen  daher,  HefeeiweiB  durch 
Zulagen  von  Cystin  zu  verbessem. 

BICKEL  3  schlieBt  aus  dem  Verhalten  des  Leberglykogens  und  der 
Harnquotienten  C  :  N  und  Vacat-O  ;  N,  daB  das  HefeeiweiB  fiir  die 
menschliche  Nahrung  wertvoll  sei.  Auch  als  Tierfutter  erwies  sich  das 
Hefeprotein  als  gut  brauchbar  (RICHTER  und  EHINGER).  DaB  in  er- 
nahrungsphysiologischer  Beziehung  kein  Unterschied  zwischen  Bierhefe 
und  Holzzuckerhefe  besteht,  beweisen  MANGOLD,  COLUMBUS  und 
HOCK,  durch  Dauerfutterungsversuche  an  Ratten  fiber  3  Generationen 

hinweg. 


EIWEISS 
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Ein  weiteres  pflanzlidies  Protein,  das  infolge  seiner  biologischen 
Hochwertigkeit  zur  Anreicherung  von  Lebensmitteln  mit  EiweiC  geeignet 
ist,  ist  das  Protein  der  Sojabohne.  KANNEGIESSER  fiihrte  einen  Er- 
nahrungsversuch  mit  4  Personen  5  Wochen  hindurch  durch  und  glaubt 
auf  Grund  der  erzielten  Ergebnisse,  dad  die  Sojabohne  geeignet  ist,  auch  bei 
lange  fortgesetzter  Zufuhr  die  Halfte  der  iiblichen  EiweiBtrager  zu  ersetzen. 

Zur  biochemischen  EiweiBerzeugung  ist  auch  Oidium  oospora  geeig¬ 
net,  dessen  Mycel  ein  physiologisch  hochwertiges  EiweiB  darstellt.  Ein 
daraus  hergestelltes  Trockenpulver  „Biosyn“  genannt,  enthalt  rund  50% 
Protein  und  hat  einen  angenehmen  Greschmack.  tTber  seine  Brauchbar- 
keit  zur  menschlichen  Ernahrung  berichtete  SCHENK. 

In  Tierversuchen  wies  HOCK  3  nach,  daB  die  N-Substanzen  von 
Gerstenmalz  und  Biertreber  einen  hohen  biologischen  Wert  besitzen. 
t)ber  die  eiweiBsparende  Wirkung  unvollstandiger  Proteine  berichten 
LINTZEL  und  RECHENBERGER  Sie  beobachteten  beim  Menschen 
mit  Zein  eine  Einsparung  von  25,4  und  45,9%  des  endogenen  N  und  mit 
Gelatine  eine  Einsparung  von  33,2  und  35,9%.  Ihre  Versuche  wurden 
jedoch  von  MEZINCESCU  kritisiert,  der  bezweifelt,  daB  die  genannten 
Autoren  das  endogene  N-Minimum  richtig  bestimmt  batten,  schon  allein 
deswegen,  weil  die  Versuchsperioden  viel  zu  kurz  waren. 

b.  Spezifisch-dynamische  Wirkung 


Untersuchungen  uber  die  spezifisch-dynamische  Wirkung  von  EiweiB 
und  Aminosauren  zu  verschiedenen  Tageszeiten  stellte  H.  FRANZ  an 
WACHOLDER  und  FRANZ  2  glauben,  daB  die  spezifisch-dynamische 
irkung  emer  gemischten  Kost  individuelle  Unterschiede  zeigt,  bei  ein 
und  derselben  Person  aber  konstant  ist.  Bei  einem 


einen  entgegengesetzten  Effekt. 


Aminosauren  wie  Valin, 
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Die  Riickkehr  des  Stoffwechsels  zur  Norm  vollzog  sich  nur  zogemd. 
AuBerdem  sollen  Glykokoll  und  Histidin  den  EiweiBabbau  im  Hunger 
steigem.  Jedoch  konnten  BAHNER  und  OEHME  in  einer  spateren  griind- 
lichen  Oberpriifung  die  Versuchsergebnisse  von  KRABBENHOFT  und 
OEHME  beziiglich  der  den  EiweiBabbau  steigernden  Wirkung  von  Glyko¬ 
koll  und  Histidin  nicht  reproduzieren. 

c.  EiweiBminimum  und  EiweiBmangel 

NOTHDURFT  sowie  NOTHDURFT  und  EISSENBEISSER  registrier- 
ten  die  Spontanmotorik  von  Mausen  in  Zitterkafigen  bei  verschiedenen 
Kostformen.  Das  EiweiB  erhohte  die  motorische  Aktivitat  der  Versuchs- 
tiere  betrachtlich.  Die  Autoren  sprechen  daher  von  einem  „spezifisch  mo- 
torischen  Effekt“  des  EiweiB.  Durch  Bestimmung  der  minimalen  EiweiB- 
konzentration  der  Nahrung,  bei  der  gerade  noch  das  Aktogramm  unver- 
andert  bleibt,  erhielten  sie  das  „motorisch  bestimmbare  EiweiBminimum“. 
Es  liegt  bei  Casein  2l^mal  so  hoch  wie  das  Minimum,  das  zur  Erhal- 
lung  der  Gewichtskonstanz  erforderlich  ist.  Noch  hohere  EiweiBmengen 
(bis  zu  einem  EiweiBgehalt  der  Nahrung  von  G0%)  anderten  das  Akto¬ 
gramm  nicht  mehr.  Oberschritt  der  Proteingehalt  70%,  so  ergab  sich 
wieder  eine  Reduktion  der  Aktivitat.  Fur  Gliadin  und  AleuroneiweiB 
lag  das  motorisch  bestimmte  EiweiBminimum  bed  14%  EiweiB,  also  etwa 
doppelt  so  hoch  wie  beim  Casein. 

Nach  KRAUEL  hat  eine  eiweiBarme  Kost  keinen  EinfluB  auf  die 
zirkulierende  Blutmenge,  wahrend  eine  eiweiBreiche  eine  Vermehrung 
derselben  und  damit  eine  Mehrbelastung  des  Kreislaufs  bewirkt.  Eine 
eiweiBarme  Kost  fiir  Schwangere  befurworten  —  allerdings  nicht  auf 
Grund  von  experimentellen  Untersuchungen  —  KLEINE,  KOTSCHAU^, 
BURGKHARDT,  H.  ALBERS  2,  WIESENER;  v.  HOSSLIN  halt  in  einem 
beruhigenden  Aufsatz  die  EiweiB-  und  Kalorienzufuhr  der  damaligen  Er- 
nahrung  fiir  ausreichend. 

Bei  chronischen  Eiterungen  kommt  es,  teils  durch  direkte  N-Verluste 
mit  den  Wundsekreten,  teils  wegen  der  damiederliegenden  Nahrungsauf- 
nahme  zu  schweren  EiweiBmangelzustanden,  die  sich  mitunter  gar  nicht 
mehr  alimentar,  sondem  nur  durch  parenterale  EiweiB-  Oder  Aminosaure- 
zufuhren  ausgleichen  lassen  (DUESBERG;  BANSI,  MtlLLER  und  HOFF¬ 
MANN  (unverdff.  Bericht  an  die  Heeres-Sanitats-Inspektion). 

Den  Zustand  der  schwersten  EiwedBverarmung  des  Organismus  stellt 
das  Hungerodem  dar,  wie  schon  aus  alteren  Untersuchungen  be- 
kannt  ist.  Neuere  Beobachtungen  von  BERG  und  BERNING  (Verolf.  aus 
dem  Gebiet  des  Heeres-Sanitatswesens.  Nicht  mehr  erschienen)  haben 
die  alteren  Befunde  bestatigt  und  erweitert.  Die  Jahre  1945  und  1946 
haben  eine  groBe  Fulle  von  Mitteilungen  iiber  Hungerodem  und  Hunger- 
zustande  gebracht.  Da  es  sich  hierbei  ausschlieBlich  um  kldnische  Beob¬ 
achtungen  ohne  Erweiterungen  des  theoretischen  Wissens  handelt,  wird 
diese  Literatur  an  dieser  Stelle  nicht  beriicksichtigt. 


FETT 
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Uber  den  N-Umsatz  beim  Heilfasten  berichtet  BERTRAM In 
einer  statdstischen  Arbeit  befassen  sich  KRAUT  und  BRAMSEL  ^  mit 
dem  EiweiBverbrauch  des  deutschen  Volkes  im  Jahre  1927/28,  beredmet 
auf  Grund  der  Erhebung  von  Wirtschaftsrechnungen  in  2000  Haus- 
haltungen.  Die  Gesamtzufuhr  an  ausnutzbarem  EiweiB  lag  zwischen  60 
und  87  g  fiir  die  Vollperson,  bei  leichtester  Arbeit  zwischen  52  und  68  g 
und  bei  schwerster  Arbeit  zwischen  72  und  108  g. 

4.  Fett 


a.  Bedeutung  derFette 

Ein  umfassendes  Referat  iiber  die  Bedeutung  des  Fettes  fiir  die  Er- 
nahrung  wurde  von  LANG  2  gehalten.  Mit  der  biologischen  Wertigkeit  von 
Fetten  beschaftigen  sich  BLEYER,  FISCHLER,  SCHULTE,  SOUCI  und 
THALER.  Sie  fanden  in  Versuchen  an  Mausen,  daO  Olivenol,  Kokosfett 
und  raffiniertes  Sojaol  gleichwertig  waren.  Weniger  gut  w’aren  raffinier- 
tes  Kokosfett  und  raffiniertes  Sojaol,  geh^tetes  Walol  und  rohes  Sojaol. 
Den  geringsten  Wert  wies  Sonnenblurhenol  auf.  Zwischen  Jodzahl  und 
dem  Ansatzwert  bestanden  keine  Beziehungen.  Bemerkenswerterweise 
verbesserte  bei  Waldlen  eine  gelinde  Hydrierung  die  biologische  Wertig¬ 
keit,  so  daB  die  Autoren  diskutieren,  ob  nicht  ungesattigte  Fettsauren 
fur  den  Fettansatz  ungeeignet  sind.  B.  v.  EULER,  H.  v.  EULER  und 
SABERG  1  weisen  darauf  hin,  daB  man  bei  den  Fetten  zwischen  kalo- 
rischer  Wirkung  und  Wachtumswirkung  unterscheiden  miisse. 

b.  Synthetische  Fette 

Zahlreiche  Untersuchungen  beschaftigen  sich  mit  synthetischen  Fetten. 
P'LOSSNER  gab  einen  Bericht  iiber  seine  ausgedehnten  Versuchsreihen 
an  Tieren  und  Menschen.  Die  jahrelang  durchgefiihrten  Beobachtungen 
ergaben,  daB  Vertraglichkeit,  Verdaulichkeit,  Resorbierbarkeit  und  Aus- 
nutzung  gut  sind,  daB  keine  abnormen  Stoffwechselprodukte  entstehen 
und  daB  die  Haltbarkeit  infolge  des  Fehlens  von  unge'sattigten  Sauren 
und  der  Abwesenheit  von  EiweiB  vorzuglich  ist.  HOCK  untersuchte  das 
Depotfett  von  Kaninchen,  denen  ein  Fett  mit  einer  groBen  Zahl  von  un- 
geradzahligen  Fettsauren  verfiittert  worden  war.  Da  keine  nachweisliche 
Veranderung  der  Zusammensetzung  des  Depotfettes  nachzuweisen  war, 
nimmt  HOCK  an,  daB  die  Fettsauren  mit  einer  ungeraden  Kohlenstoff- 
atomzahl  im  Organismus  gut  verwertet  werden.  OBERDISSE  fand  bei 
Mensch  und  Hund  eine  gute  Resorbierbarkeit  des  synthetischen  Fettes. 
Nach  GenuB  desselben  stieg  der  Gehalt  des  Blutes  an  Acetonkorpern  an, 
woraus  der  Autor  auf  eine  gute  Verbrennung  des  synthetischen  Fetts  im 
Organismus  schlieBt.  Der  GenuB  von  synthetischem  Fett  war  ohne  Ein- 
auf  die  Hohe  der  Alkalireserve.  Eine  tagliche  Aufnahme  von 

100  g  fiihrte  beim  Menschen  zu  keinerlei  unerwiinschten  Nebenwir- 
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kungen.  Uber  eine  gute  Resorption  von  Fetten  mit  einer  ungeraden 
Anzahl  von  Kohlenstoffatomen  berichten  auch  APPEL,  BERGER,  BOHM, 
KEIL  und  SCHILLER  sowie  KEIL  und  desgl.  APPEL,  BOHM,  KEIL  und 
SCHILLER.  Eine  starkere  Ausscheidung  saurer  Stoffwechselprodukte 
als  nach  dem  GenuB  von  naturlichen  Fetten  lieB  sich  nicht  feststellen. 
KABELITZ  *■  gibt  an,  daB  sicii  die  Cholesterinwerte  des  Blutes  bei  Er- 
nahrung  mit  einem  synthetischen  Fett  nicht  andern.  Der  gleiche  AutorS 
fand  keine  Unterschiede  in  dem  Verhalten  der  Serumlipase  nach  Ver- 
futterung  von  synthetischem  und  natiirlichem  Fett.  Uber  die  Spaltung 
von  synthetischem  Fett  durch  Pankreaslipase  berichten  KRAUT,  WEI- 
SCHER  und  HUGEL. 

Den  gunstigen  Erfahrungen  mit  synthetischem  Fett  stehen  aber  auch 
ungiinstige  gegeniiber.  NITSCHKE  stellte  an  Ratten  sowohl  eine  schlech- 
tere  Resorption  als  auch  einen  schlechteren  Fettansatz  mit  Kunstfetten 
test.  THOMAS  und  WEITZEL  haben  erst  nach  dem  Kriege  iiber  ihre 
ausgedehnten  Erfahrungen  mit  synthetischen  Fetten  zur  Ernahrung  be¬ 
richten  konnen.  Die  Vertraglichkeit  war  deutlich  geringer  als  die  natur- 
licher  Fette.  Tagesmengen  von  150  g  fiihrten  beim  Menschen  zu  Storungen 
des  Wohlbefindens,  noch  groBere  Tagessatze  waren  ganzlich  unvertrag- 
iich.  Das  synthetische  Fett  lieferte  eine  groBe  Menge  saurer  StofTwechsel- 
produkte,  die  im  Ham  ausgeschieden  wurden.  Aus  dem  Tagesham  lieB 
sich  eine  ganze  Reihe  der  normalen  Dicarbonsauren  von  Cs  —  Cn  identi- 
Rzieren.  AuBerdem  wurden  auch  alkylierte  Dicarbonsauren  nachgewiesen. 
Nach  Verfiitterung  von  alkylierten  Dicarbonsauren  wurde  eine  erhebliche 
Steigerung  der  Ausscheidung  von  Bemsteinsaure  beobachtet,  ein  Zeichen, 
daB  die  Sauren  mit  einem  verzweigten  Kohlenstoffskelett  fiir  den  Organis- 
mus  nicht  indifferent  sind.  LANG  und  SCHUTTE  (Unveroff.  Versuche) 
stellten  fest,  daB  bei  starker  korperlicher  Belastung  (Skilauf  und  Berg- 
touren)  die  korperliche  Leistungsfahigkeit  durch  Verzehr  von  100 — 150  g 
Kunstfett  erheblich  absinkt.  Gleichzeitig  machte  sich  die  schlechte  Ver¬ 
traglichkeit  des  Fettes  imangenehm  bemerkbar.  Bei  gleichhohen  Gaben 
natiirlicher  Fette  war  die  Leistung  ausgezeichnet. 

c.  Fettbedarf 

Die  Frage  wie  hoch  der  Fettanteil  in  der  Kost  sein  darf,  um  auch 
auf  langere  Sicht  bei  starker  korperlicher  Beanspruchung  kein  Nach- 
lassen  der  Leistungsfahigkeit  zu  bedingen,  wurde  von  LANG,  SCHUTTE 
und  CREMER  (Unveroff.  Versuche)  untersucht.  Sie  fanden,  daB  eine 
Ernahrung  mit  50 — 60%  Fettkalorien  keine  Leistungsminderung  bedingt, 
wenn  gute  naturliche  Fette  verabreicht  wurden.  Dieser  Befund  ist  wich- 
tig  fiir  den  Fragekomplex  der  „gewichtssparenden  Verpflegung“,  da  ja 
das  Fett  den  hochsten  Brennwert  pro  Gewichtseinheit  besitzt  und  daher 
fiir  solche  Kostformen  bevorzugt  wird.  Ausfiihrlich  wurden  diese  Verhalt- 
nisse  und  Berechnungen  von  RANKE  (Bericht  an  die  Heeres-Sanitats- 
Inspektion)  dargelegt. 


BROT  UND  KOHLENHYDRATE 
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Nadi  SCHNETZER  fiihrt  eine  langere  Zeit  hindurch  fortgesetzte  ein- 
seitige  Fett-EiweiC-Kost  zu  einer  vermehrten  Empfindlichkeit  gegen 
Kohlenhydrate  durch  „Einschlummem  des  Insulinapparates“. 

Auf  Grund  der  Erhebungen  von  Wirtschaftsrechnungen  in  2000  Haus- 
halten  beredinen  KRAUT  und  BRAMSEL  3  den  durchschnittlichen 
Fettverzehr  des  deutschen  Volkes  im  Jahre  1927/28  auf  118  g  im  Tag. 
Der  Anteil  der  Fettkalorien  an  den  gesamten  zugefiihrten  Kalorien  lag 
bei  33,2—36,5  %. 


5.  Brot  und  Kohlenhydrate 

a.  Vollkornbrot 

Die  einseitige  Propagierung  des  Vollkornbrotes  bewirkte,  daB  die 
meisten  Veroffentlichungen  sich  auf  seine  Vorziige  beschrankten. 
SCHEUNERT  und  TROPP  i  stellen  seinen  hohen  Gehalt  an  Aneurin  in 
den  Vordergrund.  LINTZEL  und  RECHENBERGER  2  finden  keine  sdilech- 
tere  Ausnutzung  des  Vollkornbrotes  als  die  von  weniger  ausgemahlenen 
Broten,  einen  hohen  biologischen  Wert  des  EiweiBes  von  im  Mittel  75,4 
und  eine  wahre  Verdaulichkeit  von  80,8.  Da  die  Nahrstoffausbeute  beim 
Verzehr  von  Vollkornbrot  fiir  die  menschlidie  Ernahrung  groBer  ist  als 
bei  Verwendung  feinerer  Mehle  und  Verfutterung  der  Kleie  an  das  Vieh, 
wird  der  Gebrauch  von  Vollkornbrot  empfohlen.  Die  Autoren  sind  der 
Ansicht,  daB  die  Verfutterung  der  Kleie  an  das  Milchvieh  „nicht  die 
Umwandlung  eines  minderwertigen  pflanzlichen  Proteins  in  hochwertiges 
tierisches  EiweiB,  sondem  lediglich  die  Entfernung  einer  gewissen  Menge 
Rohfaser“  bewirke.  HEUPKE  s  halt  den  Mehrstickstoff,  der  nach  Verzehr 
von  groben  Brotarten  im  Kot  ausgeschieden  wird,  fur  Sekret-N,  der  genau 
so  wie  Hamstoff  Oder  Hamsaure  als  Exkret  zu  betrachten  sei  und  dessen 
Ausscheidung  durch  den  Darm  fur  den  Organismus  keinen  Verlust  dar- 
stelle.  SCHUtte  hat  in  einer  eingehenden  Experimentalarbeit  diesen 
Irrtum  von  HEUPKE  klargestellt  und  bewiesen,  daB  der  groBte  Teil 
des  Kot-N  unter  diesen  Umstanden  aus  EiweiB  besteht.  HEUPKE  5  halt 
die  Angaben,  daB  das  EiweiB  der  groben  Brotsorten  schlechter  verdau- 
lich  sei  als  das  der  feineren  fur  unrichtig.  LEMMEL  3  sieht  in  dem  Voll- 
kombrot  ein  „wohlfeiles  Mittel  zur  Leistungssteigerung“.  WANNEN- 
MACHER  und  KOTSCHAU  heben  seine  Bedeutung  zur  Gesunderhaltung 
des  Gebisses  hervor,  desgleichen  auch  SCHRODER  h  TROPP  2  schildert 
seme  Brauchbarkeit  fiir  Krankendiaten,  GRONAU  seine  Verwendung  in 
der  Sauglings-  und  Kinderemahrung.  Den  hohen  Sattigungswert  des 
Vollkornbrotes  hebt  KOTSCHAU  2  hervor. 

b.  Ausnutzung 

Ausgedehnte  Ausnutzungsversuche  verschiedener  Brotarten  im  Rah- 
men  einer  gemischten  Ernahrung  wurden  von  K.  LANG  und  SCHUTTE  1 
an  6  Versuchspersonen  durchgefuhrt.  Die  Untersuchungen  erbrachten 
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eine  voile  Bestatigimg  der  klassischen  Experimente  von  RUBNER, 
THOMAS,  NEUMANN  und  anderen.  Die  Ausnutzung  der  Kalorien  und 
des  EiweiBes  von  Broten  aus  feineren  Mehlen  ist  wesentlich  besser  als 
von  solchen  aus  groberem  Mehl.  Zwar  enthalt  Vollkornbrot  mehr  N-Sub- 
stanz  als  feineres  Brot.  Dieser  Vorteil  wird  aber  durch  die  schlechtere 
Resorption  ausgeglichen,  wenn  nic±it  iiberkompensiert,  so  daB  ein  EiweiB- 
gewinn  ftir  den  Verbraucher  nicht  resultiert.  Durch  den  Ubergang  von 
einem  niederen  Ausmahlungsgrad  des  Brotgetreides  auf  einen  hdheren 
wird  die  Einzelperson  (gleiche  Brotrationen  vorausgesetzt)  geschadigt. 
da  sie  weniger  ausnutzbares  EiweiB  erhalt.  Demgegeniiber  steht  der 
volkswirtschaftliche  Gewinn  von  soundsoviel  Prozenten  an  backfahigem 
Mehl.  SCHMORL  halt  eine  80  %ige  Ausmahlung  fur  das  Optimum. 

c.  Verschiedene  Brotarten 

L.  LANG  untersuchte  die  Verdaulichkeit  von  Weizen-  und  Roggen- 
keimlingen,  wenn  sde  zu  10,  20  Oder  50%  ins  Brot  verbacken  worden 
waren.  Der  Kohlenhydratanteil  wurde  bei  alien  diesen  Brotsorten  gleich 
gut  ausgenutzt  und  zwar  nahezu  quantitativ.  Die  N- Ausnutzung  der 
Roggenkeime  war  besser  als  die  der  Weizenkeime. 

Streckung  des  Brotes  mit  5%  Kartoffelprodukten  (Kartoffelwalzmehl 
Oder  Kartoffelstarke)  beeinfluBt  nach  REICHARDT  die  Ausnutzung  nicht. 
Auch  Brote  mit  Backfehlern  werden  gut  ausgenutzt  (STEINBRUCK). 
Ganz  verwerflich  ist  die  Streckung  des  Brotes  mit  unverdaulichen 
Stoffen.  Diese  alte  Wahrheit  haben  erneute  Versuche  von  LANG  und 
SCHUTTE  1  wieder  erwiesen.  Die  Autoren  haben  die  Ausnutzung  und 
Bekommlichkeit  eines  mit  10%  Lindenholzmehl  versetzten  Brotes  studiert. 
Die  Beimischung  verursachte  eine  wesentliche  Verschlechterung  der  Aus¬ 
nutzung  aller  Nahrstoffe  und  fiihrte  zu  unangenehmen  subjektiven  Be- 
schwerden. 

Untersuchungen  iiber  die  Anreicherung  von  Brot  mit  EiweiB  durch 
Beimischung  von  Luzerne  hat  LOMMEL  durchgefuhrt.  Sie  ergaben,  daB 
ein  Zusatz  von  10%  gut  ausgenutzt  wird,  daB  aber  hohere  Zusatze  die 
Ausnutzung  des  Brotes  erheblich  verschlechtern. 

DaB  altbackenes  Brot  meist  bekommlicher  ist  und  besser  ausge¬ 
nutzt  wird,  wurde  von  HEUPKE  HABS  und  PLAGEMANN  sowie  von 
BARTELS  erneut  bestatigt.  Die  genannten  Autoren  berichten  auch  uber 
die  beim  Altbackenwerden  des  Brotes  sich  abspielenden  kolloidchemi- 
schen  Prozesse.  Ober  die  Veranderungen,  die  sich  beim  Lagern  von  Voll- 
kornschroten  abspielen,  haben  TROPP  und  WEYER  gearbeitet.  Auf- 
fallend  ist  der  von  ihnen  beschriebene  erhebliche  Abfall  des  Fettgehaltes. 

LANG  und  EBERWEIN  (Ernahr.,  nicht  mehr  erschienen)  verfolgten 
das  Verhalten  des  Phytins  bei  der  Sauerteigfuhrung  von  Roggenbroten 
und  fanden,  daB  zwar  der  groBere  Teil  (60  80  /o)  dabei  enzymatisch  auf- 

gespalten  wird,  daB  der  verbleibende  Rest  aber  immerhin  noch  fiir  eine 
Verschlechterung  der  Calciumresorption  ausreichend  ist. 
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d.  Kohlenhydratbedarf 

Ein  Referat  iiber  die  optimale  Menge  Kohienhydrat  in  der  Emah- 
rung  wurde  von  LANG^  gehalten.  Statistische  Angaben  iiber  den 
Kohlenhydratverbrauch  des  deutschen  Volkes  im  Jahre  1927/28  findet 
man  bei  KRAUT  und  BRAMSEL  3. 

6.  Obst  und  Gemuse 

An  Monographien  sind  erschienen;  WEITZEL,  ,,, Deutsches  Obst  und 
Gemuse  in  der  Emahrung  und  Heilkunde“,  Stuttgart  1939  und  ein  Buch 
von  KRONER  und  VOLKER  iiber  die  Kartoffel. 

Die  Arbeiten  iiber  den  biologischen  Wert  der  Proteine  von  Gemiise 
und  Kartoffeln  wurden  schon  in  dem  Abschnitt  „EiweiB“  behandelt. 
DaB  die  Ausnutzung  der  Kartoffel  gut  ist,  wurde  erneut  von  HEUPKE, 
DAHLEM  und  KROLL  bewiesen.  Die  Ausnutzung  von  Karotten  unter- 
suchte  H.  FRANKE  durch  Verfolgung  des  Korpergewichtes  und  des  Gly- 
kogengehaltes  der  Leber  von  Ratten.  Es  zeigte  sich'  daB  beide  am  mei- 
sten  zunahmen,  wenn  rohe,  junge  Karotten  verfiittert  wurden.  In  fallen- 
der  Reihe  folgten  dann  iiberwinterte  rohe,  gekochte  frische  und  gekochte 
iiberwinterte  Karotten.  GRAfe  stellte  in  Ausnutzungsversudien  am 
Menschen  keinen  wesentlichen  Unterschied  zwischen  rohem  und  gekoch- 
tem  Gemiise  test.  In  beiden  Fallen  betrug  die  Ausnutzung  der  Kohlen- 
hydrate  fast  100%.  Die  Verdaulichkeit  von  Trockengemiise,  das  nach 
neuzeitlichen  Trocknungsverfahren  hergestellt  wird,  ist  so  gut,>  daB  von 
keiner  emahrungsphysiologischen  Wertminderung  gesprochen  werden 
kann  (HEUPKE,  RASCHIG,  ANDRAE  und  NEUMANN).  Nach  M. 
HOFFMANN  verbessert  Sterilisieren  von  Obst  und  Gemuse  die  Aus- 
nutzbarkeit  und  Verdaulichkeit  vermutlich  wegen  der  Zerstorung  der 
Zellwande.  NOSSEL  land  die  Ausnutzung  der  N-Substanzen  von  Pilzen 
zu  72,6  93,5  ^.  Ausgedehnte  Versuche  iiber  die  Verwendung  der  Luzerne 
als  menschliches  Nahrungsmittel  wurden  von  HEUPKE  und  SCHOLLER 
durchgefiihrt.  Die  Ausnutzung  war  gut.  Jedoch  wurde  die  Verwendung 
durch  die  vielen  Bitterstoffe  gehindert,  die  selbst  durch  mehrmaliges 
Abbruhen  und  Verwerfen  des  Wassers  nicht  restlos  entfernt  werden 
konnten.  HUBNER  stellte  fest,  daB  Fett  und  EiweiB  von  Fruchtkernen 
praktisch  unverdaulich  sind;  dagegen  werden  die  Kohlenhydrate  befriedi- 
gend  resorbiert. 

Die  Kohlenhydrate  der  verschiedenen  Obstsorten  werden  nach  ABB 
gut  ausgenutzt.  Im  Gegensatz  dazu  bestehen  hinsichtlich  der  N-Aus- 
nutzung  groBe  Unterschiede.  DaB  Steinobst  und  Beerenobst  gut  ausge¬ 
nutzt  werden,  stellte  HEUPKE  i,  2  fest. 

In  diesem  Zusammenhang  sind  noch  die  sogenannten  „Ballaststoff€“ 
zu  erwahnen,  deren  Bedeutung  fiir  die  Emahrung  EPPINGER  besonders 
betont  hat.  Der  Mensch  scheidet  Cellulose  wieder  unverandert  aus 
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In  den  Jahren  1939/45  wurden  Celluloseester  wie  Tylose,  Forrdin 
u.  a.  m.  als  Binde-  und  Verdickungsmittel  flir  bestimmte  Nahrungsmittel 
zugelassen.  LETZIG  bestatigte  erneut  ihrc  Unschadlichkeit  in  gesimdheit- 
licher  Hinsidit.  Im  Darm  erleiden  sie  Veranderungen.  Ob  aber  eine  Re¬ 
sorption  von  etwa  entstandenen  Spaltprodukten  stattfindet,  lieB  sidi 
nicht  entscheiden. 


7.  Mineralstoffe 

Im  Institut  von  LINTZEL  wurde  von  mehreren  Autoren  die  Ein- 
wirkung  von  Obst-  und  Gemusearten  auf  den  Saure-Basen-Haushalt 
des  Organismus  untersucht.  AHLHEIM  fand,  dab  Bohnen  eine  stark 
alkalisierende,  Kopfsalat  eine  scliwach  alkalisierende  Wirkung  hat,  wah- 
rend  Fleisch  und  Leber  sauern.  Nach  BRAUER  alkalisieren  Kohlrabi, 
Schnittbohnen,  Sellerie  und  Griinkohl.  SCHULZ  stellte  eine  Alkalisie- 
I’ung  durch  den  GenuC  von  Zwetschgen,  Karotten  und  Tomaten,  dagegen 
eine  Sauerung  durch  Apfel  fest.  Die  Untersuchungen  von  WINZKER 
ergaben  eine  alkalisierende  Wirkung  von  Stachelbeeren,  Kirschen,  Jo- 
hannisbeeren,  Pfirsichen  und  Pflaumen.  DaB  Obstsafte  alkalisieren  und 
Kostritzer  Schwarzbier  sauert,  wurde  von  BOTTKE  angegeben. 

BICKEL6  besdirieb  die  Wirkung  der  Einnahme  von  Alkali  auf  die 
Oxydationslage  des  Organismus  und  den  Glykogengehalt  der  Leber  in 
Abhangigkeit  von  der  Ernahrung  am  Beispiel  der  Natriumbicarbonats 
und  des  Mineralwassers  von  Fachingen. 

Obst-  und  Gremuseemahrung  haben  beim  Gesunden  keinen  EinfluB 
auf  die  Mineralzusammensetzung  des  Blutes  (NONNENBRUCH).  SCHLE- 
GEL  und  BRUCK  fanden  bei  verschieden  langen  Fiitterungsperioden 
mit  groBen  Mengen  Cl  weder  in  der  gleichen  noch  in  der  folgenden  Gene¬ 
ration  von  Ratten  Unterschiede  im  Cl-Gehalt  der  Gewebe. 

LANG  und  SCHOTTE^  fuhrten  ausgedehnte  Bilanzversuche  iiber 
den  Calciumhaushalt  durch  und  fanden  eine  deutlich  negative  Bilanz  bei 
der  iiblichen  Wehrmachtsverpflegung.  Sie  fuhrten  die  negative  Bilanz 
auf  die  ungenugende  Calciumzufuhr  wegen  Mangel  an  Milch  und  Milch- 
produkten  sowie  auf  den  hohen  Verzehr  von  hoch  ausgemahlenem  Brot 
zuriick,  dessen  hoher  Phytingehalt  die  Calciumresorption  verschlechtert. 
Sie  forderten  daher  eine  Anreicherung  des  Brotes  mit  Calciumsalzen  und 
wiesen  nach,  daB  nach  dem  GenuB  solchen  Brotes  die  vorher  negative 
Calciumbilanz  ausgeglichen  Oder  positiv  wird.  Sie  betonen,  daB  der  Cal- 
ciumbedarf  des  Menschen  keine  fixierte  GroBe  ist,  sondern  von  der  je- 
weiligen  Zusammensetzung  der  Nahrung  abhangt.  Die  eiweiBarme  und 
phytinreiche  Kriegskost  verlangt  hohere  Calciumzufuhr,  well  die  Cal¬ 
ciumresorption  durch  die  genannten  Faktoren  verschlechtert  wird. 

In  einer  rein  kompilatorischen  Arbeit  beziffert  KEESER  den  Min- 
destbedarf  an  Calcium  zu  0,52 — 0,57  g;  eine  tagliche  Zufuhr  von  0,75  g 
sei  aber  wiinschenswert.  KRAUT  und  WECKER  verfolgten  die  Calcium- 
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bilanz  bei  Emahrung  mit  den  Kostsatzen  von  Normalverbrauchern  und 
stellten  eine  ausgeglichene  Bilanz  fest.  Analysenzahlen  iiber  den  Cal¬ 
cium-  und  Phosphorgehalt  der  wichtigsten  Nahrungsmittel  teilte  F. 
HOLTZ  mit. 

KANITZ  1-2  stellte  die  Hypothese  auf,  da6  das  vermehrte  Auftreten 
von  Zahnfleischentzundungen  durch  einen  Kalkmangel  bedingt  sei  und 
schlug  vor,  die  Kalkzufuhr  durch  eine  Umhartung  des  Wassers  (Uber- 
fuhrung  der  Carbonatharte  in  Sulfatharte)  zu  verbessem  (s.  a.  ZEISS  und 
KANITZ).  Ein  daraufhin  eingesetzter  Untersuchungsaus.schuB  konnte  je- 
doch  die  Angaben  von  KANITZ  nicht  bestatigen.  (Bericht  des  Arbeitsaus- 
schusses  zum  Studium  der  Paradentose). 

CAUER  i»  2  weist  auf  die  Bedeutung  des  Jodgehaltes  der  Nahrung 
hin.  BERG  i  betont  die  Wichtigkeit  der  Spurenelemente. 


8.  Vitamine 

Da  die  Vitamine  schon  in  anderem  Zusammenhang  abgehandelt  wer- 
den,  werden  im  folgenden  nur  einige  wenige  Arbeiten  aufgefuhrt,  die 
sich  unmittelbar  auf  praktische  Ernahrungsfragen  beziehen. 

V.  DRIGALSKI 2, 3, 4, 5  schatzt,  daB  die  Stadtbevdlkerung  eine  tag- 
liche  Aufnahme  von  2-3  mg  /?  -  C  a  r  o  t  i  n  hatte  und  daB  die  Wehr- 
machtsverpBegung  3— 5  mg,  die  Klinikkost  4— 5  mg  enthielt.  Den 
Bedarf  an  Vitamin  A  fiir  den  gesunden  Ervrachsenen  beziffert  er 
zu  10  000  IE  am  Tag.  Zu  einem  wesentlich  niedrigeren  Wert  kommt 
WAGNER  1.  2, 4,  ERTEL  betont  die  Bedeutung  des  Frischgemiises  fur  die 
Sicherung  der  Versorgung  mit  Vitamin  A.  Die  Ausnutzung  des  Carotins 
aus  rohen  Mohrriiben  betragt  beim  Menschen  nur  1%;  aus  gekochten 
resorbiert.  Die  entsprechenden  Zahlen  fur  Spinat  sind  45 
bzw  58  /o  (ERIKSEN  und  HOYAARD).  Uber  die  Resorption  von  Carotin 
aus  dem  Darm  beim  Verzehr  verschiedener  Fettarten  berichtet  RUF 
H.  SCHRODER  2  glaubt,  daB  die  Sattigungsgrenze  mit  Kohlenhy- 
ra  en  m  der  deutschen  Volksemahrung  erreicht  ist  und  schlagt  vor 

SCHLAG  studierte  den  EinfluB  der  Vitamine  B  .  und  B  2  aut  die  endo 
gene  N-Ausscheidung  von  Ratten.  Wurden  die  B-Vitamine  aus  der  Kost 
weggelassen.  so  stieg  der  bei  einer  N-freien  Diat  ausgeschiedene  N  von 

AbfaTdeTNALsie-7''”'%“- 

qrha?*'"  Menschen  anAscorbinsaure  gehen  die 

160  Tar7  auseinander.  RIETSCHEL  und  SCHICK  fuhrten  einen 
-d  sa7n7“eirz1^^^^  Vitamin-C-Ireier  Erndhrung  durci: 

Sie  halten  daher  derin  ^r^rT  ""<1  Avitaminose. 

Tageszufuhr  von  50  m^f  ^^o^^erten  Wert  einer 

von  50  mg  fur  zu  hoch  (RIETSCHEL  •).  Auch  ,KALK  und 
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BROHL  sowie  v.  DRIGALSKI  2, 4,  5  halten  mit  einer  Zufuhr  von  20 — 25  mg 
Ascorbinsaure  im  Tag  eine  ausreichende  Versorgung  fiir  gewahrleistet. 
SCHRODER  3  fiihrt  erneut  durchgefiihrte  Sattigungsversnche  an,  um 
zu  beweisen,  daB  der  Ascorbinsaurebedarf  bei  mindestens  50  mg  am  Tag 
gelegen  ist.  KRAINZ  glaubt,  daB  korperlich  schwer  arbeitende  Personen 
mehr  als  50  mg  am  Tag  benotigen. 

RUDOLPH  L  2  beschrieb  einen  Fall  von  Scorbut  bei  reiner  Fleisch- 
kost  (vgl.  dazu  aber  RIETSCHEL2).  LEMMEL  ^  2  sowie  LEMMEL  und 
BROMM  berichten  liber  giinstige  Ergebnisse,  wenn  sie  Kinder  langere 
Zeit  mit  einem  Praparat  von  Ascorbinsaure  und  Kalk  behandelten.  Die 
Gewichtszunahme  und  die  korperliche  Leistungsfahigkeit  waren  besser 
als  bei  den  Kontrollen.  Ein  EinfluB  auf  die  geistige  Regsamkeit,  den 
Allgemeinzustand  und  die  Widerstandskraft  gegenliber  Krankheiten 
konnte  jedoch  nicht  festgestellt  werden.  GRAB  (Bericht  an  die  Heeres- 
San.-Inspektion  1942)  untersuchte  den  Ascorbinsauregehalt  des  Blules  von 
Personen  unter  giinstigen  und  ungiinstigen  Ernahrungsbedingungen  hin- 
sichtlich  der  Vitamin-C-Zufuhr.  Personen  die  eine  an  Obst  und  Gemtise 
reiche  Kost  verzehrten,  wiesen  im  Blut  die  aus  der  Literatur  als  Normal- 
werte  bekannten  Zahlen  auf,  wahrend  im  Blut  der  anderen  untersuchten 
Menschen  nur  Spuren  oder  gar  keine  Ascorbinsaure  nachzuweisen  waren. 
Unterschiede  im  korperlichen  Zustand  oder  der  Leistungsfahigkeit  zwi- 
schen  den  beiden  Personengruppen  bestanden  aber  nicht. 

DROSE  und  BRAMSEL  gaben  ein  Tabellenwerk  liber  den  Vitamin- 
gehalt  der  wichtigsten  Nahrungsmittel  heraus,  von  HORMANN  stammt 
eine  Monographie  liber  die  natlirlichen  Vitamin-C-Spender. 

9.  Verschiedenes 

Nach  HEUPKE «  wird  die  rohe  Nahrung  genau  so  gut  ausge- 
nutzt  wie  die  gekochte.  Durch  den  Gebrauch  des  Feuers  wird  lediglich 
der  Geschmackswert  der  Nahrung  gesteigert.  DIENST  2  stellt  die  durch 
Hitzezubereitung  bedingten  Veranderungen  der  Nahrungsmittel  und  ihre 

Beurteilung  fiir  die  Gesundheit  zusammen. 

Die  Zerkleinerung  der  Nahrung  hat  auf  die  Ausnutzung 
der  Kohlenhydrate  keinen  EinfluB;  dagegen  steigt  die  Ausnutzbarkeit 
des  EiweiB  mit  zunehmender  f einer  Vermahlung  (SCHMANK).  Durch 
Rauchern  wird  der  ernahrungsphysiologische  Wert  des  Fleisches  nicht 

verandert  (GOTTING). 

M.  bURGER  sowie  M.  BURGER  und  HEINRICH  stellten  fest,  daB 
die  Kriegskost  gut  ausgenutzt  wird.  An  3  Versuchspersonen  fanden  sie 
eine  mittlere  Ausnutzung  von  96,6;  96,5  und  95,3  ^.  LAUERSEN  und 
ORTH  untersuchten  den  durch  Wassern  von  geschalten  Kartoffeln  be¬ 
dingten  Verlust  an  Trockensubstanz,  Mineralstolfen,  N-Verbindungen  und 
Vitamin  C.  Bei  sparsamstem  Schalen  und  Vermeidung  einer  Zerkleinerung 
entstehen  auch  bei  langerem  Wassern  nur  unbedeutende  Verluste. 
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DONHOFFER  fand,  daB  nach  Hungerperioden  die  Nahrungs- 
ausnutzung  verschlechtert  ist;  Vitaminmangelernahrimg  hat  den  gleichen 
Effekt.  Durch  fortgesetzte  Fiitterung  von  Kohlenhydraten  wird  die  Koh- 
lenhydratresorption  verbessert.  Ebenso  bewirkt  eine  Fettkost  Verbesse- 
rung  der  Fettresorption.  Die  Abhangigkeit  der  Nahrungsausnutzung  von 
der  Funktionstuchtigkeit  des  Gebisses  beschreibt  WUSTROW.  MICHLER 
gibt  einen  "Qberblick  iiber  den  EinfluB  der  Emahrung  von  Mutter  und 
Kind  auf  die  Zahne. 

Nach  R.  ABDERHALDEN  5  beeinflussen  vollwertige  Kostformen,  die 
sich  nur  durch  die  verschiedenen  Mengenverhaltnisse  ihrer  Einzelbe- 
standteile  von  einander  unterscheiden,  die  Reaktionsweise  des 
Organismus  gegeniiber  exogenen  Einwirkungen  z.  B. 
medikamentoser  oder  physikalischer  Art.  Uberhaupt  reagiert  der  Orga¬ 
nismus  bei  verschiedenen  Kostformen  in  ganz  unterschiedlicher  Weise. 
In  einer  Monographie  stellt  GAETHGENS  den  EinfluB  der  Mangelemah- 
rung  auf  die  Generationsvorgange  im  weiblichen  Organismus  zusammen. 

SCHEUNERT  und  KROCKERT  befaBten  sich  mit  dem  EinfluB  mil¬ 
der  Trocknung  auf  den  Nahrwert  von  Testikelsubstanz.  Sie  fanden  in 
Versuchen  an  Ratten,  daB  das  EiweiB  vollwertig  ist,  daB  aber  ein  Man¬ 
gel  an  Mineralstoffen,  insbesondere  an  Calcium  besteht.  Der  Vitaminge- 
halt  erwies  sich  als  ausreichend. 
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1.  Chemie  der  Kohlenhydrate 

a.  Glykogen 

STAUDINGER  i  versucht  zwisdien  der  biologischen  Bedeutung  von 
Glykogenen  verschiedener  Herkunft  und  ihrer  chemischen  Konstilution 
Zusammenhange  aufzudecken.  Er  glaubt,  daB  in  den  Untersuchungen 
liber  den  Kohlenhydratstoffwechsel  die  Bedeutung  des  Glykogens  als 
obligatem  Zwischenprodukt  des  Kohlenhydratabbaus  in  der  Korperperi- 
pherie  nicht  genugend  gewiirdigt  wird.  Nach  den  bisherigen  Vorstellun- 
gen  liegt  das  Molekulargewicht  des  Glykogens  zwischen  etwa  100  000  und 
etwa  1  Million.  Es  gibt  also  eine  polymerhomologe  Reihe  der  Glykogene. 

Zur  Klarung  der  Frage,  ob  die  Glykogene  verschiedener 
Herkunft  von  einander  verschieden  sind,  insbesondere  ob  es  sich  bei 
ihnen  um  einheitliche  Substanzen  Oder  um  Gemische  von  verschiedenem 
Molekulargewicht  handelt,  wurde  das  Glykogen  aus  Skelettmuskulatur, 
aus  Leber  und  aus  Herzmuskel  von  verschiedenen  Tierarten  (Hund,  Kat- 
ze,  Meerschweinchen,  Kaninchen,  Igel)  praparativ  dargestellt.  Es  wurden 
spez.  Drehung,  Asche-  und  Phosphorgehalt  bestimmt.  Eine  zur  Bestim- 
mung  des  Molekulargewichts  geeignete  Methode  wurde  aus  dem  RA- 
LEIGHschen  Gesetz  entwickelt.  Dieses  Gesetz  besagt,  daB  die  Intensitat 
des  Streulichtes  einer  kolloid-dispersen  Losung  von  der  TeilchengroBe 
der  dispersen  Teilchen  abhangig  ist.  Die  spezifische  Triibung,  d.  h.  die 
absolute  Triibung  einer  Glykogenlosung,  die  1  g  Substanz  im  Liter  gelost 
enthalt,  ist  dem  Molekulargewicht  proportional.  Die  theoretisch  geforderte 
Proportionalitat  zwischen  der  Trubung  einerseits  und  der  Konzentration, 
dem  Molekulargewicht  und  dem  reziproken  Wert  der  4.  Potenz  der  Wellen- 
lange  des  Lichtes  anderseits  konnte  experimentell  bestatigt  werden. 

Die  M  uskelglykogene  der  oben  erwahnten  Tierarten  haben 
ein  durchschnittliches  Molekulargewicht  von  1,5  Millionen  bei  geringen 
Abweichungen  von  Tierart  zu  Tierart.  Es  ist  sehr  wahrscheinlich,  daB 
das  Glykogen  von  ein  und  demselben  Tier  in  sich  v511ig  einheitlich  ist, 
daB  also  alle  Molekiile  die  gleiche  Gr5Be  haben.  Das  Muskelglykogen 
aller  untersuchten  Tierarten  enthielt  chemisch  gebundene  Phosphorsaure 
und  zwar  durchschnittlich  0,05%,  d.  h.  6-8  Phosphor saurereste  auf  em 

Glykogenmolekiil. 

Das  Molekulargewicht  der  verschiedenen  L  e  b  e  r  g  1  y  k  o  ig  e  n  e  ist 
im  Gegensatz  zu  dem  der  Muskelglykogene  nicht  einheitlich.  Im  Mittel 
hatten  die  Leberglykogene  Molekulargewichte  von  5—6  Millionen  bei  be- 
trachtlichen  Abweichungen  des  Einzelwertes  vom  Mittel.  Das  Molekular- 
gewicht  ist  umso  groBer,  je  glykogenreicher  die  Leber  der  Tiere  ist. 
Das  Leberglykogen  des  einzelnen  Tieres  ist  keine  einheitliche  Substenz, 
sondern  setzt  sich  aus  Molekiilen  zusammen,  deren  Molekulargewichte 
zwischen  einigen  100  000  und  23  Millionen  schwanken.  Das  Leberglykogen 
enthalt  keine  Oder  nur  geringe  Spuren  von  chemisch  gebundener  Phos- 

phorsaure. 
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Die  am  Herzglykogen  gewonnenen  Ergebnisse  sind  nodi  wenig 
gesichert.  Die  Molekulargewichte  liegen  zwischen  1  und  2  Millionen.  Es 
ist  nodi  nicht  geklart,  ob  es  sich  um  eine  einheitlidie  Oder  um  eine  poly- 
mermolekulare  Substanz  handelt. 

Die  spezifische  Drehung  der  untersuchten  Glykogene  stimmt  inner- 
halb  der  Mefigenauigkeit  miteinander  iiberein  und  entspridit  dem  in  der 
Literatur  angegebenen  Wert  von  196,5°.  Der  Verf.  versudit,  die  gewon¬ 
nenen  Ergebnisse  in  Beziehung  zu  der  Funktion  des  Glykogens  im  Kohlen- 
hydratstoffwechsel  zu  bringen.  Das  Glykogen  der  Leber  als  Reserve- 
kohlenhydrat  befindet  sich  nicht  dauernd  und  unmittelbar  im  Stoffwech- 
sel.  Es  enthalt  deshalb  keine  oder  nur  wenig  Phosphorsaure.  Moglicher- 
weise  ist  nur  der  kleine  Teil  phosphoryliert,  der  gerade  gebildet  wurde 
Oder  der  zu  Blutzucker  umgewandelt  wird.  Die  Abhangigkeit  des  Mole- 
kulargewichtes  des  Leberglykogens  von  der  Glykogenkonzentration  in 
der  Leber  hangt  sicherlich  mit  der  Notwendigkeit  der  Erhaltung  des  nor- 
malen  osmotischen  Druckes  zusammen..  Das  Muskelglykogen  als  Zwi- 
schenprodukt  des  Stoffwechsels  ist  dauernd  und  unmittelbar  in  den  Zell- 
stoffwechsel  eingeschaltet.  Daher  enthalt  es  stets  chemisch  gebundene 
Phosphorsaure.  Wahrscheinlich  ist  auch  die  GleichmaOigkeit  des  Moleku- 
largewichtes  funktionell  bedingt. 


b.  Fructose-l-Phosphorsaure 

Den  ersten  Nachweis  des  biologischen  Vorkommens  von  Fructose-1- 
Phosphorsaure  fuhrt  PANY.  Leber  wurde  mit  Trichloressigsaure 
extrahiert,  im  Extrakt  das  anorganische  Phosphat  und  etwa  vorhandene 
Diphosphorsaure  durch  heiCgesattigte  Bariumacetatlosung  gefallt.  Das 
Filtrat  wurde  mit  Bleiessig  versetzt,  der  Bleiniederschlag  zerlegt,  die  Zer- 
setzungsflussigkeit  mit  Baryt  neutralisiert  und  aus  ihr  durch  Zusalz  von 
Alkohol  das  Barium-hexose-monophosphat  ausgefallt.  Reinigung  durch 
wiederholtes  Auflosen  in  Wasser  und  Fallung  durch  Alkohol.  Die  Pra- 
parate  bestanden  zur  Halfte  aus  Aldose.  Durch  Uberfiihrung  des  Barium- 
ms  Kahumsalz  wurde  die  Anwesenheit  von  Glucose-l-Phosphat  (CO- 
RI-Ester)  wahrscheinlich  gemacht.  Aus  der  Linksdrehung  der  Barium- 
alze  wird  auf  die  Anwesenheit  von  Fructose-l-Phosphat  geschlossen. 
Die  Aldoseester  wurden  mit  Barytlosung  und  Brom  zu  Hexonsaure  oxy- 
diert  die  mit  Baryt  ausgefallt  wurde.  Dann  wurde  mit  Alkohol  das  Ke- 
osep  osp  at  gefallt.  Das  erhaltene  Praparat  enthielt  2,5%  Aldose  Re- 

slwef!  In  Wasser  gelost.  das  Barium  mit 

Schwefe  saure  gefallt  und  die  Losung  mit  Brucin  versetzt.  Drehung  des 

Bar  uTr  f  Umwandlung  ins  Bariumsalz,  das  als 

und  D^rrtehtr  •  7^'  P-Bestimmung,  Hydrolyse  bei  100“ 

und  Darstellung  eines  P-freien  Osazons  diarakterisiert  wurde.  ' 
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2.  Kohlenhydratgehalt  der  Organe 


a.  H  a  u  t 

W.  SCHULZE  und  KUNZ  weisen  mit  der  Osazon-Reaktion  im 
SchweiC  Zucker  nach,  finden  aber  wesentlich  geringere  Mengen  als  bis- 
her  in  der  Literatur  angegeben,  namlich  nur  etwa  12  mg%  (s.  a.  W. 
SCHULZE). 

b.  L  un  g  €  n 

GRAEBER  bestimmt  in  der  Lunge  von  Kaninchen,  die  in  Pernocton- 
narkose  entblutet  warden,  Gesamtkohlenhydrate,  freien  Zucker,  Glyko- 
gen  und  Milchsaure.  Es  werden  erhebliche  Schwankungen  der  Werte  ge- 
funden.  Auf  Gesamt-Kohlenhydrate  berechnet,  ergaben  sich  Werte  von 
0,4—0,62%,  wobei  allerdings  die  Mitbestimmung  anderer  reduzierender 
Substanzen  nicht  ausgeschlossen  ist.  Das  Glykogen  betrug  0,04—0,1%. 
Bei  raschester  Verarbeitung  warden  0,03%  Milchsaure  gef unden.  Wie 
andere  Organe  zeigt  auch  die  Lunge  eine  postmortale  zu  Milchsaurebil- 
dung  fiihrende  Glykogenolyse.  Bei  kunstlicher  Hyperglykamie  kann  die 
Lunge  in  Gegenwart  von  Insulin  bis  zu  einem  Sattigungswert  von  0,25  bis 
0,30%  Glykogen  resynthetisieren.  Das  Glykogen  ist  leicht  mobilisierbar. 
Bei  Phloridzin-  und  Thyroxintieren  verarmt  die  Lunge  vollkommen  an 
Glykogen,  Insulin  fiihrt  zu  Glykogenspeicherung,  die  auch  nach  Thyro- 
xingaben  nicht  verschwindet. 


3.  Galaktosestoffwechsel 

Mit  dem  Schicksal  peroral  zugefiihrter  Galaktose  beschaftigten  sich 
Untersuchungen  durch  v.  UEXKULL  Beim  Kaninchen  ergibt  sich  nach 
Zufuhr  von  5  Oder  10  g  Galaktose  pro  kg  fur  Leber-  und  Muskelglykogen 
der  gleiche  Wert.  Das  Leberglykogen  betragt  dabei  etwa  3%.  Bei  Zufuhr 
von  0,75,  1  und  2  g  Galaktose  pro  kg  finden  sich  Leberglykogenwerte  von 
1,3,  1,7  und  2,3%.  Bei  kleinen  Galaktosegaben  wird  also  ein  relativ  hoher 
Anteil  des  Zuckers  in  Glykogen  verwandelt.  Bei  hoher  Galaktosezufuhr 
flndet  man  weniger  Glykogen  im  Muskel  als  beim  normalen  Tier. 

In  einer  anschlieBenden  Untersuchung  2  wird  die  Blutzuckerkurve 
nach  Galaktosezufuhr  verfolgt.  Der  Weg  der  Galaktose  wird  in  zwei 
Phasen  zerlegt.  Wahrend  der  ersten,  die  die  Vorgange  im  Verdauungs- 
kanal  und  im  Pfortadersystem  umfaBt,.  bestimmt  die  Leber  die  Menge 
des  Zuckers,  die  in  den  Gesamtkreislauf  eintreten  kann.  Dies  1st  fur  die 
Hohe  der  Galaktosamie  entscheidend.  Wahrend  der  zweiten  Phase  spielt 
die  Leber  nur  die  Rolle  eines  in  den  arteriellen  Kreislauf  eingeschalteten 
Organs,  sie  beeinfluBt  den  Blutzucker  nicht  mehr,  ist  aber  fur  die  Zu  er- 
ausscheidung  im  Ham  entscheidend  verantwortlich  Zwisc^en  dem  Ver 
lauf  der  Blutzuckerkurve  und  der  Menge  des  .m  der  Leber  g^bildeten 
Glykogens  besteht  kein  erkennbarer  Zusammenhang.  Die  gesunde  Leber 
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ist  fiir  Galaktose,  die  von  der  Pfortader  zustromt,  durchlassig.  Hiervon 
hangt  die  Lage  der  Blutzuckerkurve  ab,  da  bei  groBen  Galaktosemengen 
die  Abgabe  sehr  wechselnd,  bei  kleinen  gleichmaBiger  ist.  Zur  Priifung 
der  diagnostischen  Brauchbarkeit  der  Galaktosebelastung  wurde  die 
Streuungsbreite  der  Blutzuckerkurven  fiir  verschiedene  Belastungen  be- 
stimmt.  Der  Streuungsbereich  wird  bei  Zuckermengen  von  weniger  als 
5g/kg  geringer. 

Bei  intravenoser  Galaktosezufuhr  verlauft  nach  dem  gleichen  Autor^ 
die  Blutzuckerkurve  gleidimaBiger  als  nach  peroraler.  Die  Glykogenbil- 
dung  in  der  Leber  ist  kleiner.  Die  Geschwindigkeit  der  Eliminierung  der 
Galaktose  aus  dem  Kreislauf  ist  einigermafien  konstant.  Bei  intraveno¬ 
ser  Zufuhr  werden  nicht  —  wie  bei  peroraler  —  kleinere  Galaktosegaben 
in  groBerem  Umfang  in  Leberglykogen  verwandelt. 

Eine  Beeinflussung  des  Galaktosestoff-wechsels  durch  die  normaler- 
weise  ans  Blut  abgegebenen  Insulinmengen  wird  nicht  fiir  wahrschein- 
lich  gehalten'*. 

In  Fortfiihrung  seiner  Versuche  iiber  das  Galaktogen  zeigt  MAY  zu- 
sammen  mit  WEINBRENNER,  daB  weibliche  Kaninchen,  besonders  wenn 
sie  trachtig  sind,  Galaktogen  abbauen  konnen.  In  friiheren  Versuchen  war 
gefunden  worden,  daB  mannliche  Tiere  diese  Fahigkeit  nicht  haben.  Es 
wird  angenommen,  daB  das  Galaktogen  im  stromenden  Blut  abgebaut 
wird.  Die  Halfte  der  den  Tieren  injizierten  Galaktosemengen  wandert 
in  den  ersten  beiden  Stunden  in  die  Muskulatur  und  ins  Fell,  die  andere 
verschwindet  langsam  aus  dem  Blute  in  die  Leber.  In  diesem  Organ  wird 

auch  das  primar  im  Muskel  und  im  Fell  deponierte  Galaktogen  sdilieB- 
lich  abgebaut. 


4.  Fettbildung  aus  Kohlenhydraten 


FELIX  und  EGER  isolierten  Leisten-,  Hoden-,  Nieren-  und  Inter- 
scapularfettkorper  von  Ratten,  suspendierten  sie  in  Phosphatpufferlosung 
und  setzten  verschiedene  Kohlenhydrate  Oder  Kohlenhydratabbauprodukte 
zu,  deren  Umwandlung  in  Fett  untersucht  werden  sollte.  In  den  Gewebe- 
suspensionen  wurde  der  R.  Q.  bestimmt.  Ein  Anstieg  auf  Werte,  die  iiber 
1,0  gelegen  waren,  wurde  als  Zeichen  einer  Fettsvnthese  an? 


TURKHEIM,  KUHNAU  undLOGARAS  nahmen  b^i 


zu  0,17  g/kg 
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und  Stunde.  In  den  meisten  Fallen  findet  man  neben  der  Fettbildung 
auch  eine  Umsatzsteigerung,  die  maximal  etwa  47%  liber  den  Grundum- 
satz  hinausging.  Da  bei  ein  und  demselben  Tier  trotz  gleichmaBiger  In¬ 
fusion  die  Zuckerausscheidung  im  Harn  von  Versuch  zu  Versuch  kleiner 
wurde,  besteht  anscheinend  neben  der  schnellen  Bahnung  im  Sinne 
STAUBs  auch  noch  eine  Anpassung  an  die  langerdauernde  Zuckerzufuhr. 
Die  Verf.  unterscheiden  bei  ihren  Versuchstieren  zwei  verschiedene  Re- 
aktionstypen,  einen  „Umsatztyp“,  der  besser  verbrennt  und  einen  „Re- 
aktionstyp“,  der  besser  Fett  ansetzt.  "Obergangsformen  kommen  vor.  Bei 
groBer  Zuckerzufuhr  findet  sich  eine  Differenz  zwischen  dem  infundierten 
Zucker  und  der  Summe  aus  Zuckerumsatz,  -ansatz  und  -ausscheidung, 
die  30 — 40%  der  Zufuhr  betragt.  Sie  wird  darauf  zuriickgefiihrt,  daB  sich 
22 — 25  Stunden  nach  Beginn  der  Infusion  noch  kein  Gleichgewicht  zwi¬ 
schen  Zuckerzufuhr  und  Glykogenspeicherung  eingestellt  hat,  sondern 
daB  weiterhin  noch  Glykogen  gespeichert  wird. 

5.  Milchsaurebildung 

Die  Entstehung  der  Milchsaure  als  eines  stabilen  Zwischenproduktes 
des  Glykogenabbaus  hat  in.  den  Untersuchungen  des  Kohlenhydratstoff- 
wechsels  sehr  lange  die  entscheidende  Rolle  gespielt.  Auch  nachdem 
nunmehr  aufgeklart  ist,  daB  diese  Saure  kein  obligates  Zwischenprodukt 
des  aeroben  Glykogenabbaus  sein  kann,  werden  noch  zahlreiche  Ver- 
suche  ausgefuhrt,  die  sich  mit  den  Bedingungen  ihrer  Entstehung  und 
dem  intermediaren  Mechanismus  ihrer  Bildung  befassen.  Hier  soli  zu- 
nachst  nur  von  denjenigen  Untersuchungen  die  Rede  sein,  die  die  Bedin¬ 
gungen  fiir  die  Bildung  der  Milchsaure  betreffen. 

Eine  zusammenfassende  Darstellung  liber  seine  und  seiner  Mitarbei- 
ter  Untersuchungen  liber  den  Kohlenhydratstoffwechsel  gibt  A.  HAHN. 
Als  wesentlichste  Punkte  seien  hervorgehoben,  daB  als  erstes  Dehydrie- 
rungsprodukt  der  Milchsaure  die  Brenztraubensaure  erscheint.  Ihr  wei- 
terer  aerober  Abbau  ist  noch  unbekannt.  In  einer  Auseinandersetzung  mit 
der  MEYERHOFschen  Vorstellung  von  der  Gleichzeitigkeit  der  Milch¬ 
saurebildung  und  der  Vermehrung  des  Glykogens  als  einer  gekoppelten 
Reaktion  wird  darauf  hingewiesen,  daB  dieser  Erholungsvorgang  im 
Muskel  an  die  Erhaltung  der  Struktur  gebunden  ist.  Es  kann  sich  also 
nicht  um  einen  cinfachen  physikalisch-chemischen  Vorgang  handeln,  son¬ 
dern  um  einen  ProzeB,  bei  dem  die  Struktur  oder  die  Organisation  der 

Zelle  eine  entscheidend  wichtige  Rolle  spielt.  .  •  -  i 

Zu  der  Frage  der'  Bildung  der  Milchsaure  aus  Glykogen  und  liber  din 
Milchsaurebildung  in  den  verschiedenen  Organen  liegen  aus  der  HAHN- 
schen  Schule  eine  Reihe  von  Einzeluntersuchungen  vor. 

A.  HAHN  und  GERSTENBERGER2  machen  darauf  aufmerksam,  ,daB 
Versuche  an  Organbreien  prinzipiell  denen  an  Organschnitten  liberlegen 
Sind  und  geben  daflir  eine  Reihe  von  Versuchsbeispielen.  Des  weiteren 
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liefern  diese  Versuche  zusatzlich  Material  fiir  die  Verschiedenhedt  des 
Kohlenhydratstoffwedisels  in  verschiedenen  Organen.  Im  Leberbrei  wird 
hochstens  3%  des  insgesamt  abgebauten  Glykogens  zu  Milchsaure.  Leber- 
schnitte  bilden  nur  im  Vakuum,  nicht  in  Sauerstoff  Milchsaure,  und  zwar 
gehen  vom  insgesamt  verschwundenen  Glykogen  nur  5,3%  in  Milchsaure 
iiber.  Der  grundsatzliche  Unterschied  im  Kohlenhydratstoffwechsel  der 
Leber  und  dem  des  Muskels  wird  also  auch  durch  Versuche  an  Schnitten 
bestatigt.  In  Nierenschnitten  wie  in  Nierenbrei  bleibt  jede  Milchsaure- 
bildung  aus.  Auch  Phosphoglycerinsaure  wird  nur  in  ganz  geringem 
MaCe  durch  Nierenbrei,  Nierenschnitte  und  Leberschnitte  zu  Phosphor- 
saure  und  Brenztraubensaure  gespalten.  Wahrscheinlich  geht  also  der 
Kohlenhydratstoffwechsel  in  Leber  und  Niere  andere  Wege  als  im  Muskel. 
Nierenschnitte  bilden  aus  zugesetzter  Glucose  mehr  Milchsaure  als  Nieren¬ 
brei.  Vor  allem  aber  unterdriickt  Sauerstoff  im  Nierenschnitt  im  Gegen- 
satz  zum  Verhalten  des  Nierenbreis  die  Milchsaurebildung  vollstandig. 

A.  HAHN  und  NIEMER  finden,  daB  Skelettmuskel  und  Herzmuskel 
aus  praformierten  Kohlenhydraten  reichlich  Milchsaure  bilden.  Die  Ab- 
nahme  des  Gesamtkohlenhydrats  deckt  sich  mit  der  gebildeten  Milch¬ 
saure,  der  Abbau  geschieht  also  im  wesentlichen  durch  Glykolyse.  Leber 
und  Pankreas  bilden  nur  wenig,  Niere  uberhaupt  keine  Milchsaure. 
Leberbrei  zeigt  dagegen  einen  starken  diastatischen  Abbau.  Auch  Gehirn 
bildet  aus  praformiertem  Kohlenhydrat  keine  Milchsaure.  Die  Existenz 
verschiedener  Wege  des  Kohlenhydratabbaus  geht  auch  daraus  hervor, 
daB  Skelett-  und  Herzmuskel  aus  Glycerinphosphorsaure  leicht  Phosphor- 
saure  abspalten,  Gehirn,  Leber  und  Pankreas  dagegen  nicht.  Auf  gleich- 
zeitigen  Zusatz  von  Brenztraubensaure  und  Glycerinphosphorsaure  bil¬ 
den  alle  untersuchten  Organe  mit  alleiniger  Ausnahme  des  Gehirns 
Milchsaure.  Es  kann  aus  den  Versuchen  geschlossen  werden,  daB  im  Ge¬ 
hirn  die  Milchsaurebildung  —  wenigstens  zu  ihrem  groBten  Betrage  — 
nicht  an  eine  vorherige  Veresterung  der  Kohlenhydrate  gebunden  ist. 


a.  L  e  b  e  r 

Nach  ZIEMKE  geht  in  der  normalen  Kaninchenleber  die  postmortale 
Glykogenolyse  bei  37°  zunachst  sehr  rasch  vonstatten;  wenn  aber  nur 
noch  20%  des  Anfangsgehaltes  vorhanden  ist,  wird  der  Abbau  stark  ver- 
langsamt,  so  daB  nach  6 — 8  Stunden  die  Bildungskurve  fast  horizontal 
verlauft.  Vorherige  Behandlung  der  Tiere  mit  Ascorbinsaure  stei^ert  den 
Gehalt  der  Leber  an  Glykogen  erheblich,  verzogert  auBerdem  den  Ab¬ 
bau  in  den  ersten  6  Stunden  nach  dem  Tode  deutlich.  Auch  Anreicherung 
mit  Glykogen  durch  intravenose  Giucosezufuhr  bewirkt  eine  deutliche 
Verzdgerung  des  postmortalen  Glykogenabbaus.  Eine  ahnliche  Abbau- 
verzogerung  besteht  bei  der  Glykogenspeicherkrankheit.  Der  Verf  fuhrt 
diese  Verzdgerung  auf  eine  grobere  Verteilung  des  Glykogens  in’ der 
glykogenreichen  Leber  zuriick,  die  eine  Verkleinerung  der  fermentativ 
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angreifbaren  Glykogenoberflache  bedingt.  Die  Vermntung,  daB  in  gly- 
kogenreichen  Lebern  das  Glykogen  grober  dispers  ist  als  in  glykogen- 
armeren,  wird  durch  die  auf  S.  36  mitgeteilten  neueren  Befunde  von 
STAUDINGER  auch  experimentell  bestatigt. 

b.  Hemmung  der  Milchsaurebildung  durch  Sauerstoff 

A.  HAHN,  NIEMER  und  GASSELING  stellten  bereits  friiher  fest, 
daB  die  Hemmung  der  Milchsaurebildung  in  Sauerstoff  an  die  Gegen- 
wart  eines  bestimmten,  wenn  auch  noch  undefinierten  Stoffes  gebunden 
ist.  Sie  zeigten  in  neuen  Versuchen  an  fein  zerkleinerten  Rindermuskeln, 
daB  die  Wirkung  nicht,  wie  aus  den  Arbeiten  von  SZENT-GYORGY  ge- 
schlossen  werden  konnte,  auf  den  C4-Dicarbonsauren  beruht. 

A.  HAHN,  R.  FRIEDRICH  und  B.  FRIEDRICH  finden,  daB  die  starke 
Abspaltung  von  Phosphorsaure  aus  Glycerinphosphorsaure  unter  anae- 
roben  Bedingungen  in  Aerobiose  deutlich  gehemmt  wird,  wenn  der  Mus- 
kelbrei  in  Phosphatpuffer  susi>endiert  wird. 

Nach  A.  HAHN,  NIEMER  und  MEISNER  ist  die  Hemmung  der 
Milchsaurebildung  durch  Sauerstoff  von  Organ  zu  Organ  verschieden  und 
hangt  auch  davon  ab,  ob  Organbrei  oder  Organschnitte  untersucht  werden, 
sie  hangt  weiter  davon  ab,  welches  Substrat  vorhanden  ist.  Im  Skelett- 
muskel  hemmt  Sauerstoff  die  Milchsaurebildung  aus  zugesetzter  Glucose 
nicht,  immer  aberdie  aus  praformiertem  Glykogen  im  frischen  Muskelbrei. 
LaBt  man  den  Brei  liegen,  so  geht  die  Sauerstoffwirkung  verloren.  In 
kurz  dauernden  Versuchen  findet  man  die  Hemmung  gelegentlich  nicht, 
wahrscheinlich  weil  der  Sauerstoff  nicht  rasch  genug  diffundiert.  Am 
Froschmuskel  laBt  die  Sauerstoffwirkung  schon  nach  relativ  kurzer  Dauer 
nach,  er  ist  also  wohl  empfindlicher  als  Rindermuskel.  Nierenbrei  bildet 
Milchsaure  nur  aus  zugesetzter  Glucose.  Diese  Bildung  wird  aber  durch 
Sauerstoff  nicht  gehemmt.  Nierenschnitte  bilden  ebenfalls  Milchsaure 
aus  Glucose,  diese  Bildung  wird  durch  Sauerstoff  gehemmt. 

NIEMER  findet,  daB  der  Stoff,  der  zur  Hemmung  der  Milchsaurebil¬ 
dung  durch  Sauerstoff  notig  ist,  sich  durch  Elektrodialyse  der  Muskelex- 
trakte  weitgehend  reinigen  laBt.  Nach  der  Elektrodialyse  liegt  er  als 
elektroneutrale  EiweiBverbindung  vor.  Durch  Acetonfallung  wird  er  in 
EiweiB  und  eine  weitere  Komponente  gespalten. 

6.  Kohlenhydratstoffwechsel  bei  Sauerstoffmangel 

Wegen  der  Bedeutung  dieser  Frage  fiir  die  Luftfahrtmedizin  und 
die  fliegerische  Praxis  hat  man  sich  in  verschiedenen  Laboratorien  mit 
der  Untersuchung  der  Einwirkung  der  Herabsetzung  des  Luftdrucks  auf 
den  Kohlenhydratstoffwechsel  beschaftigt  und  dabei  meist  das  Verhalten 
des  Blutzuckers  und  des  Blutphosphats  verfolgt. 

KREIENBERG  und  GERKE  finden,  daB  bei  Herabsetzung  der  Sauer- 
stoffsattigung  der  Blutzucker  sinkt.  Nach  peroraler  Zuckerzufuhr  be- 
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obachtet  man  im  allgemeinen  einen  zweigipfligen  Anstieg  des  Blutzuckers. 
Die  Gipfel  werden  als  Mobilisations-  und  Resorptionszacke  angesprochen. 
Bei  Anoxie  bleibt  die  erste  Zacke  aus.  Auch  nach  intravenoser  Zufuhr 
findet  man  die  beiden  Zacken.  Hier  werden  sie  als  Injektions-  und  Mobi- 
lisationszacke  gedeutet.  Auch  hier  bleibt  bei  Anoxie  die  Mobilisations- 
zacke  aus.  Die  Zuckerbelastungskurven  weisen  auf  eine  verminderte 
Zuckerabgabe  aus  der  Leber  hin,  die  bei  Anoxie  besteht.  Dies  erkl^t 
auch  die  unter  diesen  Bedingungen  gefundene  Senkung  des  Blutzuckers 
beim  Niichternen.  Wahrscheinlich  besteht  bei  der  Anoxie  auch  ein  ver- 
mehrter  Umsatz  an  Kohlenhydraten  gegeniiber  dem  von  EiweiC  und 
Fett,  so  daB  die  Gewebe  mehr  Zucker  aus  dem  Blut  entnehmen.  In  die- 
ser  Umstellung  kann  man  eine  SparmaBnahme  des  Korpers  zur  Ein- 
schr&nkung  seines  Sauerstoffverbrauches  sehen. 

KREIENBERG  bestimmte  die  arterio-venose  Blutzuckerdifferenz  in 
verschiedenen  GefaBgebieten  bei  vermindertem  Sauerstoffpartiardruck 
der  Atemluft.  Bei  Hypoxamie  nehmen  Gehirn  und  Nieren  vermehrt  Zuk- 
ker  aus  dem  Blute  auf,  die  Leber  schrankt  die  Glykogenmobilisation 
und  die  Zuckerabgabe  ans  Blut  ein.  Im  Blute  der  Vena  femoralis  war  der 
Blutzucker  hoher  als  in  der  Art.  femoralis.  In  dieser  Tatsache  wird  eine 
KompensationsmaBnahme  der  Skelettmuskulatur  gesehen.  Diese  VorsteL 
lung  steht  allerdings  im  Gegensatz  zu  den  B*efunden  von  KRAMER, 
QUENSEL  und  SCHAFER,  nach  denen  auch  der  ruhende  Skelettmuskel 
geringe  Milchsauremengen  ans  Blut  abgibt. 

Die  Untersuchungen  fiber  die  Beeinfiussung  des  Zuckergehaltes  des 
Blutes  bei  Sauerstoffmangel  (280  mm  Hg  Luftdruck)  werden  durch  KREI¬ 
ENBERG  und  WIESENHUTTER  auf  die  Glykogenbestande  und  ihr  Ver- 
halten  bei  Sauerstoffmangel  ausgedehnt,  weil  die  bisher  in  der  Literatur 
niedergelegten  Werte  recht  widerspruchsvoll  sind.  Nach  24  stundigem 
Hunger  nimmt  das  Korpergewicht  von  Ratten  und  Meerschweinchen  im 
Mittel  urn  20%  ab,  das  Gesamtglykogen  urn  82%,  das  der  Leber  urn  96%, 
des  Skelettmuskels  um  49%,  des  Herzmuskels  um  29%  und  des  Gehims 
um  6%.  Nach  24  stundigem  Hunger  in  verdiinnter  Luft  sinkt  das  Korper¬ 
gewicht  um  17%,  das  Gesamtglykogen  um  65%.  Der  Glykogengehalt  der 
Organe  vermindert  sich  fur  die  Leber  um  61%,  den  Skelettmuskel  um  29  %. 
Im^  Gehim  nimmt  das  Glykogen  dagegen  um  77%,  im  Herzmuskel  um 
39%  zu.  Zugabe  von  3%  CO  2  zu  verdiinnter  Luft  bewirkt  eine  fast  ebenso 
Starke  Abnahme  des  Leberglykogens  wie  sie  beim  hungernden  Tier  in 
normaler  Luft  gefunden  wird.  Der  Glykogengehalt  der  ubrigen  Organe, 
das  Gesamtglykogen  und  das  Korpergewicht  werden  dagegen  nur  wenig 
beeinfluBt.  Die  Versuche  werden  so  gedeutet,  daB  im  Unterdruck  bei 
Hunger  der  Stoffwechsel  allgemein  eingesdirankt  wird.  Der  relativ  hohe 
Leberglykogengehalt  wird  durch  eine  Umwandlung  von  Fett  in  Kohlen- 
hydrat  sowie  eine  geringere  Glykogenmobilisierung  gedeutet.  Diese 
scheint  im  wesentlichen  durch  das  Abrauchen  der  Kohlensaure  aus  dem 
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Blut  hervorgerufen  zu  werden.  Die  Ursache  fur  den  hohen  Glykogenge- 
halt  des  Muskels  sehen  die  Verf.  in  einer  Einschrankung  der  Verbren- 
nungsprozesse,  daneben  in  einer  gesteigerten  Umbildung  von  EiweiB  und 
Fett  in  Kohlenhydrat  und  schlieBlich  in  einer  Steigerung  der  Glykogen- 
resynthese  aus  Milchsaure.  Das  Glykogen  des  Herzens  und  des  Gehirns 
nimmt  zu,  weil  aus  dem  Blute  vermehrt  Glucose  aufgenommen  wird. 
Doch  muBtfe  auch  hier  an  eine  Umstellung  des  StofTwechsels  auf  eine 
Neubildung  von  Kohlenhydrat  aus  Fett  und  EiweiB  gedacht  werden. 

LEIPERT  und  KELLERSMANNi  nahmen  bei  jungen  Mannern,  die 
auf  Hohentauglichkeit  untersucht  werden  sollten,  eine  Belastungsprobe 
mit  50  g  Glucose  in  250  ccm  Tee  vor.  Vor  und  nach  verschiedenen  Zeiten 
nach  der  Zuckeraufnahme  wurden  im  Blute  Zucker,  anorganisches,  ge- 
samtes  saurelosliclies  Phosphat,  Brenztraubensaure,  Milchsaure  und 
Kohlensaurebindungsvermogen  bestimmt.  Gleichzeitig  mit  den  Blutpro- 
ben  wurden  an  den  cntsprechenden  Harnportionen  die  Phosphate  be¬ 
stimmt.  Die  Versuche  wurden  an  den  gleichen  Personen  bei  normalem 
Luftdruck  und  im  Sauerstolfmangelversuch  bei  5500 — 6200  m  ausgefiihrt. 
Im  Unterdruck  erfahrt  die  Blutzuckerkurve  Veranderungen,  die  aber 
niclit  einheitlich  sind.  Haufig  ist  allerdings  die  hypoglykamische  Phase 
verkiirzt  Oder  sie  fehlt  sogar  vollig.  Bei  Sauerstoffmangel  ist  die  Milch¬ 
saure  im  Blute  stets  vermehrt.  Die  Alkalireserve,  die  im  Normalversuch 
3  Stunden  nach  der  Zuckerzufuhr  meist  leicht  erhoht  ist,  ist  im  Unter¬ 
druck  vermindert  und  sinkt  durch  die  Belastung  weiter  ab.  Nach  der 
Belastung  ist  in  der  Hypoxie  der  Brenztraubensauregehalt  stets  erhoht, 
woraus  auf  eine  Hemmung  der  Dehydrierungsvorgange  geschlossen  wird. 
Die  Ursache  hierfiir  konnte  in  einer  Abschwachung  der  Insulinwirkung 
im  Sauerstoffmangel  liegen,  wie  er  auch  aus  den  Blutzuckerkurven  er-^ 
sichtlich  ist.  Zufuhr  von  Kohlenhydraten  bewirkt  einen  Abfall  des  an- 
organischen  Phosphats  im  Blut  und  eine  Verminderung  der  Phosphataus- 
scheidung  im  Harn.  Erst  in  der  hypoglykamischen  Phase  steigen  die 
Werte  wieder  auf  die  Norm  und  die  Ausscheidung  im  Harn  zeigt  einen 
kompensatorischen  Anstieg.  Bei  der  Hypoxie  nimmt  also  offensichtlich 
der  Kohlenhydratstoffwechsel  die  Phosphatreserven  weit  mehr  in  An- 
spruch  als  bei  normaler  Sauerstoffversorgung.  So  sinkt  denn  auch  unter 
diesen  Bedingungen  das  anorganische  Phosphat  im  Blut  auf  1/3  der 
Norm  ab.  Die  Abnahme  wird  durch  einen  Anstieg  des  organisch  gebunde- 
nen  Phosphats  ausgeglichen. 

Von  LEIPERT  und  KELLERSMANN  2  wurde  in  Fortfuhrung  dieser 
Versuche  der  Glykogengehalt  der  Rattenleber  und  des  Rattenmuskels 
in  Hunger  und  bei  Glucosebelastung  unter  normalen  Verhaltnissen  und 
im  Sauerstoffmangel  (Unterdruck  entsprechend  7500 — 9000  m  Hohe)  un¬ 
tersucht.  Unter  normalen  Verhaltnissen  lafit-  Belastung  mit  0,6  g  Glucose 
den  Gesamtphosphat-Gehalt  des  Muskels  unverandert.  Dabei  ist  unter 
Abnahme  aller  anderen  Phosphatfraktionen  besonders  des  leicht  hy- 
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drolysierbaren  Phosphats  —  das  schwer  hydrolysierbare  Phosphat  ver- 
mehrt.  Der  Glykogengehalt  des  Muskels  wird  nicht  verandert.  Bei  Sauer- 
stoffmangel  verhalten  sich  hungernde  Tiere  genau  so  wie  unter  norma- 
lem  Druck,  lediglich  der  Blutzucker  ist  betrach+lich  erhoht.  Glucosebela- 
stung  im  Sauerstoffmangel  laBt  die  Phosphatverteilung  des  Muskels  un- 
verandert,  auch  der  Glykogengehalt  wird  nicht  wesentlich  beeinfluBt.  Der 
Blutzucker  steigt  aber  auf  noch  hohere  Werte,  als  beim  Hungerzustand 
im  Sauerstoffmangel  gefunden  werden.  Auf  eine  Stdrung  der  Glykogen- 
bildung  bei  Sauerstoffmangel  weisen  die  unveranderten  Phosphatfraktio- 
nen  hin;  trotz  hohen  Zuckerangebots  „hungert“  der  Muskel. 

Unter  normalen  Bedingungen  steigt  der  Glykogengehalt  nach  Zucker- 
belastung  erheblich  an,  das  leicht  und  das  schwer  hydrolysierbare  Phos¬ 
phat  werden  vermehrt  auf  Kosten  des  anorganischen  Phosphats.  Nach 
Glucosebelastung  im  Sauerstoffmangel  ist  der  Zuckergehalt  der  gleiche 
wie  bei  Belastung  unter  Normalbedingungen.  Ebenso  verhalten  sich  die 
Phosphatfraktionen.  Bei  24-stundigem  Aufenthalt  im  Unterdruck  steigt 
der  Glykogengehalt  auch  ohne  Glucosezufuhr  erheblich  an.  Bei  hungern- 
den  Tieren  ist  der  Anstieg  schon  nach  3-stundiger  Hypoxie  nachweisbar. 
Die  Phosphatfraktionen  zeigen  die  fur  Glykogenanreicherung  charakte- 
ristischen  Veranderungen.  In  der  Hypoxie  bildet  die  Rattenleber  aus  ver- 
ftitterter  Glucose  nur  wenig  mehr  als  die  Halfte  derjenigen  Glykogen- 
menge,  die  unter  normalem  Sauerstoffdruck  gebildet  wiirde  (LEIPERT 
und  KELLERSMANN  2). 

Die  Feststellung,  daB  bei  Kohlenhydratbelastung  in  der  Hypoxie  das 
anorganische  Phosphat  des  Blutes  stark  absinkt,  wobei 
kompensatorisch  das  organisch  gebundene  ansteigt,  veranlaBte  LEIPERT 
und  MELLER  zu  weiterer  Verfolgung  des  Verhaltens  der  Phosphatfrak¬ 
tionen  im  Blute  bei  Glucosebelastungen  unter  verschiedenen  Bedingungen. 
Sie  kommen  zu  folgenden  Ergebnissen;  Belastung  mit  Glucose  hat  einen 
rhythmischen  Austausch  des  Phosphats  zwischen  den  Fraktionen  der 
Kohlenhydratester  und  der  Diphosphoglycerinsaure  zur  Folge,  wahrend 
die  Summe  des  in  den  beiden  Fraktionen  gebundenen  Phosphats  unab- 
hangig  von  den  Anderungen  des  Blutzuckerspiegels  konstant  bleibt.  Im 
Sauerstoffmangel  erhoht  sich  dieser  Phosphatanteil  auf  Kosten  des  an¬ 
organischen  Phosphats  und  ermdglicht  eine  Steigerung  der  Phosphory- 
lierungsprozesse.  Das  Gleichgewicht  zwischen  Kohlenhydratestern  und 
Diphosphoglycerinsaure  wird  zwar  durch  die  Blutreaktion  beeinfluBt,  in- 
dem  Alkahsierung  eine  Anhaufung,  Sauerung  dagegen  eine  Mobilisie- 
rung  der  organischen  Phosphatreserve  bedingt.  Fur  die  Vermehrung. 
des  in  beiden  Fraktionen  insgesamt  gebundenen  Phosphats  ist  aber  nur 
der  Sauerstoffmangel  maBgebend.  Die  regelmaBigen  Schwankungen  des 
Esterphosphats  und  des  schwer  hydrolysierbaren  Phosphats  werden  mit 
PH  -Verschiebungen  und  dem  Eingreifen  oxydativer  Prozesse  in  den  Ab- 
lauf  der  Glykolyse  in  Zusammenhang  gebracht. 
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7.  Kohlenhydratstoffwechsel  bei  Abkuhlung 

Mit  dem  EinfluB  der  Kalte  auf  den  Kohlenhydratstoffwechsel  haben 
sich  einige  Autoren  beschaftigt.  STAUDINGER  und  HAENEL-IMMEN- 
DORFER  finden,  daB  bei  akuter  Kallebelastung  unter  plotzlichem  Tempe- 
ratursturz  das  Warmebildungsvermogen  gelahmt  ist,  wobei  die  Kohlen- 
hydratreserven  erhalten  bleiben.  Wenn  die  Auskiihlung  langsam,  dafiir 
aber  erschopfend  ist„  schwinden  alle  Glykogenvorrate,  und  es  kommt  zur 
Hypoglykamie  und  anschlieBend  wegen  des  Versagens  des  Kreislaufes 
zum  Tode.  Wegen  der  erhohten  Kreislaufarbeit  war  in  beiden  Fallen  das 
Herzglykogen  erniedrigt.  Wenn  ersc±idpfend  ausgekiihlte  Tiere  sich  er- 
holen  konnten,  wurden  die  Glykogenspeicher  auch  im  Herzen  mehr  als 
wieder  aufgefiillt.  Bei  chronischer  Kalteeinwirkung  schwindet  selektiv 
das  Herzglykogen,  was  als  Ausdruck  einer  Hyperthyreose  angesehen  wird. 
Das  Herzglykogen  des  Meerschweinchens  zeigt  jahreszeitliche  Sdiwan- 
kungen  (s.  Kapitel  „Herz“).  Diese  sind  auch  bei  Kalteeinwirkung  noch 
bemerkbar.  Die  „Kaltekurve“  des  Glykogens  im  Herzen  lauft  der  Normal- 
kurve  parallel  und  weist  mit  0,08%  im  Oktober  ein  Minimum  auf..  Er- 
holung  nach  chronischer  Kalteeinwirkung  bringt  selbst  nach  14  Tagen 
das  Herzglykogen  noch  nicht  wieder  auf  seinen  normalen  Wert  zuriick. 
Es  wird  vermutet,  weil  die  durch  die  Kalte  ausgeloste  Hyperthyreose  sich 
noch  nicht  wieder  zuriickgebildet  hat.  Es  wird  auf  Grund  der  Versuchs- 
ergebnisse  angenommen,  daB  der  Glykogengehalt  des  Herzens  fur  seine 
Funktion  von  untergeordneter  Bedeutung  ist. 

Den  lokalen  Gewebsstoffwechsel  haben  LANG,  SCHOTTLER, 
SCHOTTE,  SCHWIEGK  und  WESTPHAL  i  untersucht.  In  der  durch  Eis 
Oder  Kohlensaureschnee  gekiihlten  Hinterextremitat  vom  Hund  wurden 
nach  Beendigung  des  Versuches  Glykogen,  Gesamtkohlenhydrat,  Milch- 
saure  und  Phosphatfraktionen  untersucht  und  mit  den  Werten  von  der 
ungekuhlten  Seite  verglichen.  AuBerdem  wurden  wahrend  der  Abkuhlung 
im  arteriellen  und  venosen  Blut  u.  a.  Blutzucker,  Milchsaure  und  Phosphat¬ 
fraktionen  bestimmt.  Der  Milchsauregehalt  des  aus  der  gekiihlten  Ex- 
tremitat  abflieBenden  Blutes  ist  keineswegs  hoher  als  in  der'  nicht  ge- 
kiihlten  Extremitat,  die  abflieBende  Milchsauremenge  ist  sogar  entspre- 
chend  der  Einschrankung  des  StofCwechsels  geringer.  Die  Berechnung 
der  Oxydationsvorgange  aus  dem  Sauerstoffverbraudi  zeigt,  daB  auch 
bei  Abkuhlung  der  Energiegewinn  aus  der  Glykolyse  verschwindend 
gering  ist  gegeniiber  der  aus  Oxydationsprozessen.  In  der  gekiihlten 
Extremitat  ist  die  Glykolyse  sogar  eher  geringer  geworden.  Die  Muskel- 
analyse  zeigt  entsprechend,  daB  der  Kohlenhydratgehalt  in  der  nicht  ge- 
kiihlten  Extremitat  niedriger  ist  als  in  der  gekuhlten.  Die  Unterschiede 
im  Milchsauregehalt  und  in  dem  an  den  verschiedenen  Phosphatfrak¬ 
tionen  waren  unerheblich. 

In  einer  zweiten  Arbeit  zeigen  die  gleichen  Autoren  -,  daB  auch  bei 
der  Wiedererwarmung  der  gekuhlten  Extremitat  der  Energiestolfwechsel 
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nicht  prinzipiell  verandert  ist.  Nach  wie  vor  wird  der  Energiebedarf  vor- 
wiegend  durch  oxydative  Vorgange  gedeckt.  Der  Milchsauregehalt  des 
wieder  erwarmten  Muskels  ist  in  der  Regel  um  durdisdmittlich  20 — 40 
mg  %  erhoht. 

SAMARAS  kuhlte  Ratten  so  lange  in  Eiswasser,  bis  sie  in  einen  Zu- 
stand  kollapsahnlicher  Ohnmacht  fielen.  Die  Korpertemperatur  sank  auf 
unter  22°,  stieg  etwa  1  Stunde  spater  iiber  diesen  Wert  hinaus  und  wurde 
nach  3 — 4  Stunden  wieder  normal.  Das  Leberglykogen  ist  unmittelbar 
nach  der  Abkiihlung  fast  ganz  abgebaut,  das  Muskelgl3'kogen  auf  etwa 
die  Halfte  erniedrigt.  Parallel  damit  steigt  der  Blutzucker.  Als  Zeichen 
der  Storung  des  Kohlenhydratstolfwechsels  findet  man  auCerdem  eine 
Kreatinurie  (s.  hierzu  den  folgenden  Abschnitt). 

8.  Glykogenzerfall  und  Kreatinausscheidung 

Die  altere  Beobachtung  BRENTANOs,  dab  bei  Zustanden  des  Gly- 
kogenzerfalls  im  Muskel  im  Harn  Kreatin  ausgeschieden  wird;  ist  durch 
neuere  Arbeiten  iiber  den  „Glykogenzerfair‘  erweitert  worden. 

HILMERS  findet;  dab  der  Symptomenkomplex  des  Glykogenzerfalls 
durch  Traubenzucker-Glykogen-Behandlung  nur  zu  beheben  ist,  wenn 
er  auf  Insulinmangel  beruht,  nicht  wenn  er  nach  Thyroxinvergiftung 
auftritt.  Der  Fettstoffwechsel  ist  immer  bei  dieser  Stoning  betroffen.  Fer- 
ner  besteht  eine  Storung  des  Milchsaurestoffwechsels:  es  fehlt  die  nor- 
male  Milchsaurevermehrung  nach  Adrenalininjektion  unter  Bedingungen. 
unter  denen  eine  Kreatinurie  besteht.  Dies  gilt  nicht  nur  fur  kranke 
Menschen  und  das  Kaninchen,  sondern  auch  von  der  durch  Urethan  her- 
vorgerufenen  Kreatinurie  bei  Katzeii  und  Hunden  sowie  besonders  deut- 
lich  bei  Ratten.  Weiterhin  wird  bei  gesunden  Tieren  durch  Natrium- 
cyanid  eine  Lactacidamie  hervorgerufen,  besteht  aber  eine  Kreatinurie, 
so  sinkt  die  Milchsaure  im  Blute  trotz  der  Natrium-cyanid-Injektion 
sogar  noch  ab.  Das  gleiche  wird  in  einem  Teil  der  Versuche  mit  Injek- 
tion  von  Natriumbicarbonat  beobachtet.  Die  Hyperlactacidamie  nach 
Muskelarbeit  tritt  wahrend  der  Kreatinurie  nicht  auf.  Da  wShrend  des 
Glykogenzerfalls  die  Milchsaurebildung  nicht  vollstandig  aufhort;  werden 
die  Veranderungen  des  Milchsaurespiegels  auf  eine  beschleunigte  Be- 

seitigung  der  Milchsaure,  nicht  auf  eine  Storung  der  Milchsaurebildung 
zui'iickgefiihrt. 

Nach  BRENTANO  und  MAZZOLENI  ist  bei  Tieren  mit  experimen- 
e  er  Kreatinurie  (nach  Chinin-  Oder  Thyroxininjektion),  die  mit  Gly¬ 
kogenzerfall  verbunden  ist;  die  Glykogenablagerung  nach  Traubenzucker- 

^  fieringer  als  bei  normalen  Tieren.  Beim  Glykogenzerfall 
fehlt  auch  die  nach  Traubenzuckerfutterung  ubliche  Steigerung  des  R.  Q. 
auf  1,0  Das  Tier  mit  Kreatinurie  verbrennt  also  Zucker  schlechter  als  das 
Nomaltier.  Die  Storung  der  Glykogenbildung  kann  als  Storung  der 
uckerverbrennung  aufgefaBt  werden.  Bei  der  Thyroxinkreatinurie  ver- 


48 


E.  LEHNARTZ  •  KOHLENHYDRATSTOFFWECHSEL 


groBert  Insulin  die  Zuckermenge,  die  weder  verbrennt  noch  zu  Glykogen 
wird.  Sie  wird  groBtenteils  in  Hexosephosphat  verwandelt.  Beim  gesunden 
Tier  mit  fehlender  Kreatinurie  bleibt  die  Vermehrung  der  Hexose- 
phosphate  nach  Insulin-Traubenzucker  aus. 

Beim  insulinempfindlichen  Glykogenzerfall  (Hungerkreatinurie  Oder 
Phloridzinvergiftung)  verlauft  die  Senkung  des  Blutzuckerspiegels  nach 
Insulin  praktisch  genau  so  wie  bei  Tieren  in  stoffwechselgesundem  Zu- 
stand.  Der  unter  Insulin  verschwindende  Zucker  wird  wohl  ganz  Oder 
doch  zum  groBten  Teil  zu  Glykogen  und  findet  sich  im  Muskel.  Bei  der 
Insulinhyperglykamie  im  insulinresistenten  Glykogenzerfall,,  also  nach 
Thyroxin-  Oder  Chininvergiftung,  verhalt  sich  die  Hypoglykamie  prak¬ 
tisch  genau  so  wie  beim  gesunden  Tier  ohne  Kreatinurie.  Insulin  befor- 
dert  also  mit  dem  Verschwinden  des  Zuckers  aus  dem  Blute  wohl  auch 
die  Zuckerverwertung.  Die  Hypoglykamie  verlauft  aber  ohne  entspre- 
cliende  Glykogenbildung,  auch  der  R.  Q,  steigt  nicht  an. 

MUGLER  stellt  dagegen  fest,-  daB  bei  Hungertieren  der  Muskel  bei 
normalem  Kreatingehalt  viermal  soviel  Glykogen  enthalt  wie  der  von 
Phloridzin-Hungertieren.  Auch  beim  kastrierten  Hunde  findet  man  eine 
Kreatinurie  ohne  gleichzeitige  Verringerung  des  Muskelglykogens.  Die  von 
BRENTANO  postulierten  Zusammenhange  bestehen  also  nicht  regelmaBig. 

9.  Der  intermediare  Kohlenhydratstoffwechsel 

Phosphorylierung:  Die  auf  die  Unter  suchungen  von  EMBDEN, 
MEYERHOF  und  PARNAS  sich  griindende  Theorie  des  Glykogenabbaus 
hat  zwar  im  Laufe  der  Berichtszeit  einige  Erganzungen  erfahren,  kann  aber 
auch  heute  noch  im  wesentlichen  als  richtig  bezeichnet  werden.  Die  Er- 
weiterungen  unserer  Kenntnisse  sind  im  wesentlichen  fermentchemi- 
schen  Untersuchungen  uber  die  fiir  die  Reaktionsfolge  verantwortlichen 
'•'Fermente,  fiber  die  Teilreaktionen  von  Atmung  und  Garung  und  liber  den 
aeroben  Kohlenhydratabbau  zu  verdanken.  Da  die  Umsetzungen  vom 
fermentchemischen  Gesichtspunkte  aus  in  dem  Bande  -jjBIOCHEMIE'* 
dieser  Reviews  ihre  Behandlung  erfahren,  braucht  auf  sie  an  dieser 
Stelle  nicht  im  Zusammenhang  eingegangen  zu  werden. 

SCHAFFNER  zeigt,  daB  auch  in  der  lebenden  Hefe  das  Primar- 
produkt  der  Kohlenhydratsynthese  bei  der  Garung  nicht  das  Glykogen 
sondem  im  Sinne  CORIs  die  Glucose-l-Phosphorsaure  ist.  Ebenso  wie 
fiir  den  Muskel  wird  auch  fiir  die  Hefe  eine  Umlagerung  zu  Glucose-6- 
Phosphorsaure  angenommen,  von  der  die  Glykogensynthese  ausgeht. 

Nach  KIESSLING  kann  das  Ferment,  das  aus  Glykogen  Hexose-1- 
Phosphorsaure  abspaltet,  auch  andere  Polysaccharide  (Dextrine,  Starke, 
Amylopektin,  Amylose  u.  a.)  phosphorylierend  spalten.  Voraussetzung 
hierfur  scheint  zu  sein,  daB  das  betreffende  Polysaccharid  aus  Glucose- 
moleklilen  besteht  und  diese  in  der  gleichen  Weise  wie  im  Glykogen 
miteinander  verkniipft  sind. 
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Zu  den  prinzipiell  wichtigsten  Arbeiten  iiber  intermediare  Reak- 
tionen  beim  Kohlenhydratabbau,  die  in  der  Berichtszeit  erschienen  sind, 
gehdren  zwei  Arbeiten  von  NEGELEIN  und  BROMEL  ^  in  denen  ge- 
zeigt  wird,  daB  Glycerinaldehyd-phosphorsaure  bei  der  Garung  in  rever- 
sibeler  Reaktion  pro  Molekul  1  Molekiil  anorganisches  Phosphat  auf- 
nimmt  und  nach 

Phosphorsaure  +  Glycerinaldehyd-phosphorsaure  ^  Glycerinaldehyd- 


diphosphorsaure 


reagiert.  In  Gegenwart  von  Diphospho-Pyridin-Nucleotid  und  einem  spezi- 
fischen  Fermentprotein  -wird  diese  Saure  nach 

Pyridin  +  Glycerinaldehyd-diphosphorsaure  Dihydropyridin  + 


Glycerinsaure-diphosphorsaure 


oxydiert.  Die  Glycerinsaure-diphosphorsaure  ist  zum  Unterschied  von 
der  bekannten  Glycerinsaure-2 . 3-phosphorsaure  sehr  leicht  zersetzlich 
und  von  ihr  auch  durch  die  Riickreaktion  untersdiieden.  Wahrscheinlich 
handelt  es  sich  um  die  1 . 3-Diphosphorsaure.  Die  Entstehung  der  Gly¬ 
cerinsaure-diphosphorsaure  erklart  auch  die  lange  bekannte  Tatsache 
(HARDEN  und  YOUNG,  1905),  daC  im  LEBEDEWsaft  pro  verschwinden- 
dem  Molekul  Phosphorsaure  1  Molekul  Kohlensaure  entsteht.  Es  kann 
das  Pyridin  des  Diphospho-pyridin-nucleotids  nur  soviele  Molekiile 
Triose  zur  Stufe  der  Brenztraubensaure  oxydieren  wie  anorganisches 
Phosphat  von  der  Glycerinaldehyd-phosphorsaure  aufgenommen  wird. 

In  weiterer  Verfolgung  dieses  Befundes  haben  sich  die  gleichen 
Autoren  (NEGELEIN  und  BROMEL  2)  mit  der  Glycerinsaure-diphosphor¬ 
saure  der  obigen  Reaktion  beschaftigt.  Zum  Unterschied  von  der  be¬ 
kannten  Diphosphorsaure  wird  diese  Saure  als  R-Diphosphoglycerinsaure 
bezeichnet  und  wahrscheinlich  gemacht,  daB  es  sich  um  die  1.3-Saure 


handelt: 


CHOH 


^  Lehnartz;  Physiol.  Chemie 
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glycerinsaure  kann  nur  die  Glycerinaldehydphosphorsaure  sein.  In 
dialysierten  MuskelpreBsaften  ergab  sich,  daB  die  Entstehung  von  Hexose- 
diphosphorsaure  von  der  optischen  Aktivitat  und  der  Konzentration  der 
Glycerinaldehydphosphorsaure  abhangt.  Die  Isomerase  fiir  die  Umwand- 
lung  der  Dioxyacetonphosphorsaure  in  die  allein  abbaufahige  Glycerin¬ 
aldehydphosphorsaure  ist  gehemmt,  die  Aldolasewirkung  dagegen  nicht 
beeintrachtigt.  Die  Anhaufung  von  Hexosediphosphorsaure  in  Muskel¬ 
preBsaften  scheint  dadurch  mitbedingt  zu  sein,  daB  die  Dioxyaceton¬ 
phosphorsaure  nicht  rasch  genug  in  die  des  Abbaus  fahige  Glycerinal¬ 
dehydphosphorsaure  umgelagert  wird,  so  daB  eine  dem  Gleichgewicht 
entsprechende  Menge  von  Hexosediphosphorsaure  stabilisiert  wird. 

ENDERS  und  MARQUARDT  fanden,  daB  Methylglyoxal  sich  auch 
ohne  Mitwirkung  von  Fermenten  in  saurem  Oder  neutralem  Milieu  aus 
Zucker  abspalten  laBt.  ENDERS  und  SIGURDSSON  stellten  fest,'  daB 
Zucker  mit  einem  primaren  Spaltprodukt,  einem  Cs-Korper  als 
Triose  x  bezeichnet  —  in  einem  echten  thermodynamischen  Gleichgewicht 
steht.  Die  Triose  x  von  noch  unbekannter  Konstitution  stabilisiert  sich 
durch  Erhitzen  leicht  zu  Methylglyoxal.  Sie  wird  als  die  eigentliche 
reaktionsfahige  Komponente  der  Kohlenhydrate  angesehen.  Wahrschein- 
lich  ermoglicht  sie  den  Ubergang  in  andere  Kdrperklassen  z.  B.  die 
Benzylringsynthese  in  der  Pflanze,  die  Synthese  von  Heterozyklen  usw. 
Die  biochemische  Phosphorylierung  der  Zucker  erfolgt  an  der  Triose  x, 
sie  schiitzt  die  sehr  empfindliche  Substanz  vor  unerwiinschten  Um- 
lagerungen.  Die  Verf.  nehmen  an,  daB  bei  Desorganisation  der  zum  phy- 
siologischen  Abbau  der  Triosephosphorsaure  dienenden  Pyridinfermente 
der  Zelle  die  Phosphorylierung  weitergeht,,  und  es  zur  Anreicherung  der 
Hexosephosphorsaure  kommt,  die  als  anormal  angesehen  wird.  Die  Bil- 
dung  von  Methylglyoxal  erfolgt  durch  Hydrolyse  der  rucklaufig  gebilde- 
ten  Triosephosphorsaure.  Es  wird  zur  Diskussion  gestellt,  ob  die  Triose  x 
mit  der  Hydratform  des  Giycerinaldehyds  identisch  ist,  in  deren  1 . 3- 
Diphosphorsaureester  man  die  reaktionsfahige  Form  der  Kohlenhydrate 

bei  ihrem  biologischen  Abbau  sieht. 

KUTSCHER  und  HASENFUSS  befaBten  sich  mit  Untersuchungen 

uber  die  Glykogenolyse  im  Warmblutermuskel.  Es  wurde  das  Verhalten 
des  Glykogens  im  Verlaufe  der  ersten  Stunden  nach  schonender  Zer- 
kleinerung  des  Muskels  untersucht.  In  diesem  Zeitraum  findet  erne  Milch- 
saurebildung  nicht  statt.  In  Versuchen  an  Meerschweinchenmuskeln  finden 
die  Autoren  immer,  auch  bei  Tieren,  bei  denen  die  Muskulatur  mit  Gly- 
kogen  angereichert  war,  schon  in  der  ersten  Stunde  eine  betrachtli^e 
Abnahme  des  Glykogens.  Milchsaure  entsteht  dabei  in  Mengen,  die 
wesentlich  kleiner  sind  als  die  verschwundene  Glykogenmenge.  Die  Ge- 
samtkohlenhydrate  bleiben  praktisch  unverandert.  In  Wirklichkeit  besteht 
die  aerobe  Abnahme  des  Glykogens  also  in  einer  Umwandlung  m  nieder- 
molekulare  Kohlenhydrate.  Auch  unter  anaeroben  Bedingungen  findet 
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man  eine  Abnahme  des  Glykogens,  die  grofier  ist  als  die  der  Gesamt- 
kohlenhydrate.  Im  Rindermuskel  fehlt  die  Glykogenolyse,  weil  er  keine 
Amylase  enthalt,  die  aerobe  Glykogenolyse  des  Meersdiweinchenmuskels 
erklart  sich  durch  seinen  Amylasegehalt.  Fiir  die  letztere  Vermutimg 
spricht,  daB  die  Glykogenolyse  des  Meersdiweinchenmuskels  durch  Ino- 
sinsaure  aktivierbar  ist.  Nicht  beeinfluBt  wird  sie  durch  reichlidie  Zufuhr 
von  Vitamin  Bi  ebensowenig  durch  Insulin.  Malonsaurezusatz  verstarkt 
die  Glykogenolyse  regelmaBig,  gleichzeitiger  Zusatz  von  Bemsteinsaure 
hebt  diese  zusatzliche  Glykogenolyse  wieder  auf,  manchmal  beseitigt  sie 
sogar  einen  Teil  der  „spontanen“  Glykogenolyse.  Im  Gegensatz  zur 
Wirkung  der  C  4-Dicarbonsauren  (s.  weiter  unten)  auf  die  aerobe  Milch- 
saurebildung  beeinflussen  sie  die  „spontane“  Glykogenolyse  nur  gering- 
fiigig.  Man  kdnnte  annehmen.  daB  die  Glykogenolyse  im  zerkleinerten 
Meerschweinchenmuskel  zwei  Ursadien  hat,  einmal  Glykogenzerfall  durch 
Phosphorolyse,  der  in  Aerobiose  nur  einen  kleinen  Teil  der  tatsachlich 
erfolgenden  Glykogenolyse  ausmacht  und  zweitens  durch  Hydrolyse, 
wahrscheinlich  infolge  der  Wirkung  einer  Diastase.  Die  Phosphorolyse 
wird  durch  Malonsaure  verstarkt,  durch  C  4-Dicarbonsaureester  wieder 
aufgehoben;  der  Glykogenabbau  durch  Amylase  dagegen  scheint  irre— 
versibel  und  durch  Zusatze  nicht  beeinfluBbar  zu  sein.  Die  durch  C  4- 
Dicarbonsauren  verstarkte  Atmung  fiihrt  nicht  zu  einer  Neubildung  von 
Glykogen,'  jedoch  kdnnte  die  Starke  spontane  Glykogenolyse  des  Meer- 
schweinchenmuskels  vielleicht  durch  andere  Prozesse  verdeckt  sein. 


a.  Die  PASTEURsche  Reaktion 

Nach  JOST  und  GUTERMUTH  soil  das  relativ  geringe  Milchsaure- 
bildungsvermogen  hochdifferenzierter  Organzellen  unter  aeroben  Bedin- 
gungen  darauf  beruhen,  daB  nur  bestimmte  Teilreaktionen  der  phosphor- 
yherenden  Glykolyse  fur  den  oxydativen  Zuckerabbau  eine  Rolle  spie- 
len  daB  aber  die  Glykolyse  als  Ganzes,  d.  h.  der  anaerobe  Kohlenhydrat- 
a  au  bis  zur  Milchsaure  unphysiologisch  ist.  Der  PASTEUR-Effekt  er 
klart  sich  zwanglos  daraus.  daB  die  Glykolyse  durch  das  Eingreifen  des 

suchT  Bahnen  gedrangt  wird.  Die  Verf 

bistr  hi  -  --mein,  in  .welchem  Stadium  der 

o  H  Stufen  des  anoxydativen  Kohlenhydratabbaus  die 

Oxydatjon  angreift.  Es  wurde  die  Beeinflussung  des  SauerstoffverbrauAs 
durch  Zusatz  von  Glucose,  Milchsaure,  Brenztraubensaure  pLsp^^^^ 
brenztraubensaure,  Dioxyacetonphosphorsaure,  Hexosedipho’sphorsaure 

glySrie1rtf?D?e''ri!'°“""'"’  P''°=P>’°gly<=-msaure  und  Methyl-’ 
mLil  ?  1'  °  ’etztgenannten  vier  Substanzen  zeigten  keine  regel- 

l^ersfh  Steigerung  des  Sauerstoffverbrauches  Tn  Sen 

lerGroseTeihtr;  -er  Sauerstoffveird: 

saure  bedingten  zuriick  n  Stunde  hmter  dem  durch  Milch- 

n  zuruck.  Glucose  wird_^  offenbar  nicht  unmittelbar 
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oxydiert.  Audi  Brenztraubensaure  steigert  die  Atmung  deutlich.  Gerin- 
gere  Steigerungen  bewirken  Dioxyacetonphosphorsaure  und  Phospho- 
brenztraubensaure,  nodi  geringere  Wirkung  hat  die  Hexosediphosphor- 
saure.  Die  sdiwadiere  Atmungssteigerung  durdi  die  Phosphorsaureester 
beruht  zum  mindestens  teilweise  auf  der  geringeren  Diffusionsgesdiwin- 
digkeit  dieser  Verbindungen  in  die  Zellen.  Setzt  man  dies  in  Redmung, 
so  kann  man  sdilieBen,  daB  Triosephosphorsaure  und  Phosphobrenztrau- 
bensaure  mit  ahnlidier  Gesdiwindigkeit  wie  Mildisaure  in  der  Zelle  oxy¬ 


diert  werden. 

Zur  weiteren  Untersudiung  der  Frage,  an  weldier  Stelle  der  oxyda- 
tive  und  der  anoxydative  Weg  des  Zuckerabbaus  sich  verzweigen,'  un- 
terbradi  JOST  durdi  Zusatz  von  Bromacetat  die  Mildisaurebildung  aus 
Kohlenhydrat  in  Ganseblutkorperdien  und  beschrankte  ihn  damit  auf 
die  vermutlidi  in  Betradit  kommenden  ersten  Stufen  der  Glykolyse. 
Ebenso  wie  beim  Muskel  wird  auch  in  den  Blutkdrperdien  die  Hexose- 


esterbildung  lediglidi  eingesdirankt,  die  Zuckerverbrennung  verlauft  an 
sidi  ungestort  weiter.  Die  Reaktionsform  muB  daher  unter  denjenigen 
Substanzen  gesudit  werden,  die  vor  der  durdi  das  Halogenacetat  gesetz- 
ten  Schranke  liegen.  Unter  diesen  Bedingungen  war  die  Steigerung  des 
Sauerstoffverbraudies  durdi  Glucose  wesentlidi'  kleiner  als  durch  Hexo- 


sediphosphorsaure  oder  Dioxyacetonphosphorsaure.  Audi  Hexosemono- 
phosphorsaure  wird  oxydiert.  Es  verbrennen  also  die  phosphorylierten 
Zwisdienstufen  unmittelbarer  als  Glucose.  Die  Versudie  stiitzen  die  Auf- 
fassung,  daB  d-Glycerinaldehydphosphorsaure  die  bevorzugte  Reaktions¬ 
form  des  oxydativen  Kohlenhydratabbaus  ist,  da  Dioxyacetonphosphor¬ 
saure  die  mit  Glycerinaldehydphosphorsaure  im  Gleidigewidit  steht, 
die  starkste  Steigerung  des  Sauerstoffverbraudies  hervorruft.  Sie  durfte 
wie  bei  der  Glykolyse  zu  Phosphoglycerinsaure  oxydiert  werden.  Die 
Mildisaurebildung  wird  durch  die  Oxydation  der  Glycerinaldehydphos¬ 
phorsaure  unterbunden.  Die  PASTEURsdie  Reaktion  wird  damit  nidit 
erklart  weil  zur  volligen  Ausschaltung  der  den  Sauerstoffentzug 
iiberschieBenden  Mildisaurebildung  die  Oxydation  eines  primaren  Gly- 
kolyseproduktes  nidit  genugt.  Sonst  muBte  bei  intakter  Atmung  ebenso- 
viel  Kohlenhydrat  verbrennen,  wie  bei  fehlender  Atmung  gespal  en 
wird.  Es  muB  vielmehr  angenommen  werden,  daB  mit  dem  Emgrei  en 
des  Sauerstoffs  audi  der  Cozymasekomplex  oxydativ  ausgesdia  ^  * 

Mit  dem  Wesen  der  PASTEURschen  Reaktion  besdiaftigen  sidi  auch 
KUTSCHER  und  SARREITHER.  Von  groBem  EinfluB  auf 
der  Mildisaurebildung  ist  der  Zerkleinerungsgrad  sowie  die  Herk^ft 
des  unter suditen  Muskels  (s.  hierzu  auch  A.  HAHN).  Zerkleinert  m 
Rindermuskel  mit  der  Fleischhackmaschine,  so  J  Am 

Atmung  nodr  die 

Meersdiweinchenmuskel  wird  sie  dmch  d  g  ^  .  7prvieine- 

fast  aufgehoben  und  die  Atmung  wesentlich  geschadigt.  Bei  Zerkleme 
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rung  mit  der  Scheere  findet  man  aber  auch  am  Meerschweinchenmuskei 
regelmaBig  eine  mehr  Oder  weniger  starke  PASTEURsdie  Reaktion,  weil 
die  Milchsaurebildung  in  Sauerstoff  kleiner  und  in  Anaerobiose  bedeutend 
groBer  ist  als  bei  Zerkleinerung  mit  der  Maschine.  Die  Ursache  dafur 
ist  wohl  die  starkere  Quetsdiung  der  Muskulatur  in  der  Maschine.  Da 
das  Verschwinden  der  PASTEURschen  Reaktion  mit  einer  weitgehenden 
Schadigung  der  Zellatmung  zusammenfallt,  muB  entschieden  werden,  ob 
sie  auf  einer  Hemmung  der  Glykolyse  beruht  Oder  ob  ein  ursachlicher 
Zusammenhang  zwischen  Atmung  und  PASTEURscher  Reaktion  besteht. 
Es  laBt  sich  zeigen,  daB  tatsachlich  die  Milchsaurebildung  in  Gegenwart 
von  Sauerstoff  vollstandig  aufhort,  daB  also  nicht,  wie  MEYERHOF  an- 
nimmt,  Milchsaure  standig  durch  Oxydation  oder  Resynthese  verschwin- 
det.  Auch  an  glykogenreichen  Muskeln  fehlt  die  aerobe  Glykolyse  vollig. 
Die  Ursache  ist  aber  wohl  eine  andere  als  beim  Aufhdren  der  Milchsaure¬ 
bildung  infolge  unzweckmaBiger  Zerkleinerung.  Bei  der  unzweckmaBigen 
Zerkleinerung  handelt  es  sich  sicher  urn  eine  starke  Schadigung  der  Zell¬ 
atmung,  bei  der  Milchsaurebildung  des  glykogenreichen  Muskels  um  eine 
relative  Insuffizienz  des  oxydativen  Systems,  vielleicht  infolge  eines 
Uberangebots  an  oxydierbarem  Kohlenhydrat.  Es  wird  ein  ursachlicher 
Zusammenhang  zwischen  der  PASTEURschen  Reaktion  und  der  Zellat¬ 
mung  angenommen,  indem  ein  Aufhdren  der  Atmung  auch  die  PA- 
STEURsche  Reaktion  zum  Verschwinden  bringt.  Die  Wirkung  der  Atmung 
auf  den  Glykogenabbau  besteht  in  einer  Verminderung  der  Milchsaure- 
ildung.  Das  System  der  C  4-Dicarbonsauren  wirkt  katalytisch.  Die  Verf. 
nehmen  an,  dal3  bei  Gegenwart  von  Sauerstoff  irgend  ein  besonders 
leicht  oxydables  Zwischenprodukt  des  Glykogenabbaus  (vielleicht  Gly- 
cerinaldehyd-diphosphorsaure  Oder  Glycerinsaurediphosphorsaure)  uber 
System  der  Ci-Dicarbonsavren  und  der  Zellharaine  dehydriert  wird 
Wenn  der  Sauerstoff  fehlt,  wird  dies  Zwischenprodukt  durch  die  Brenz- 
traubensaure  dehydriert,  so  daB  Milchsaure  entstehen  muB.  In  alien  Ver- 
suchen  konnte  entsprechend  diesen  Vorstellungen  durch  Zusatz  einer 

den  Wahr°,cr“  r  Milchsaurebildung  aufgehoben  wer- 

O’^'^lsaure  -  Apfelsaure  an  der  PA- 
EUHschen  Reaktion  direkt  beteiligt.  Das  System  Fumarsaure  -  Bern- 

steinsaure  wirkt  nur  dadurch  mit,  daB  es  den  Wasserstoff  des  Substrates 
von  der  Apfeisaure  ubernimmt.  Die  Verff.  lehnen  zwar  die^these 
der  Milchsaure  zu  Glykogen  als  Ursache  der  PASTEURschen  Reaktion 

Jwa'Si  T"  “"ter  bestimmten  Bedingungen,'  wie 

etwa  bei  denen,  wie  sie  MEYERHOF  bei  der  Erholung  des  tSg  gewele! 

im  intaktiTMusSl  Erholungsvorgange 

gleichgesetzt  werden  Um  dfe  BeT^  im  Muskelbrei  nicht 

riditig  einschatzen  zu  ST  der  PASTEURschen  Reaktion 

g  fuhrten  Milchsauremenge  ermittelt  werden. 
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Zu  der  im  vorstehenden  angeschnittenen  Frage  der  Beteiligimg  der 
C4 -Dicarbonsauren  am  Kohlenhydratabbau  ist  noch  zu  erganzen,  daI3 
man  vermutet,  sie  gingen  nicht  unmittelbar  sondern  unter  Mitbeteili- 
gung  von  Kohlenhydraten  Oder  ihren  Abbauprodukten  in  Glykogen 
uber.  KUTSCHER  imd  KRABBENHOFT  zeigten  aber,  daB  bei  Kombi- 
nation  der  Zufuhr  von  C4-Dicarbonsauren  mit  der  von  Glucose  oder  Ab¬ 
bauprodukten  derselben,  sich  keine  groBere  Glykogenbildung  ergibt,  als 
der  Summe  der  Einzelbildungen  entspricht.  Bei  Verfutterung  der  C4- 
Dicarbonsauren  in  Form  ihrer  Kaliumsalze  ist  die  Glykogenbildung  viel 
groBer,  als  sie  durch  die  Natriumsalze  erzielt  werden  kann.  Eine  ahn- 
liche  Steigerung  wie  Kaliumsalze  bewirken  Ammoniumsalze.  Es  handelt 
sich  also  wohl  um  eine  spezifische  Hemmung  durch  Natriumsalze,  aller- 
dings  kann  eine  spezifische  Forderung  durch  Kalium-  Oder  Ammonium¬ 
salze  nicht  ausgeschlossen  werden. 

Mit  dem  Wesen  der  PASTEURschen  Reaktion  befaBt  sich  weiterhin 
LYNEN  2  und  zwar  in  aeroben  Versuchen  an  der  Hefe.  Es  zeigt  sich,  daB 
bei  der  Steigerung  des  Sauerstoffverbrauches  in  verarmter  Hefe,  die  auf 
Zusatz  von  Alkohol  eintritt,  anorganisches  Phosphat  unter  Einbau  in 
saurelosliche  Verbindungen  verschwindet.  Wenn  man  eine  Koppelung 
zwischen  Dehydrierung  und  Phosphorylierung  auch  fur  die  Oxydation 
des  Alkohols  durch  lebende  Hefe  annimmt,  so  konnte  sie  an  drei  Stellen 
im  Abbauschema  des  Alkohols  angreifen:  bei  den  Dehydrierungen  des 


Acetaldehyds  oder  der  Essigsaure  oder  der  a-Ketoglutarsaure  (Citronen- 
saurecyklus).  Bei  Abwesenheit  von  Sauerstoff  wird  das  gesamte  anorga- 
nische  Phosphat  fur  die  Garung  verbraucht,  bei  Anwesenheit  von  Sauer- 
stoff  wird  es  ihr  zum  groBten  Teil  entzogen.  Da  in  der  lebenden  Hefe 
nach  Verbrauch  des  zugesetzten  Kohlenhydrats  das  anorganische  Phos¬ 


phat  sofort  wieder  zunimmt,  muB  in  ihr  ein  Dephosphorylierungs- 
mechanismus  fiir  die  Umwandlung  von  organisch  gebundenem  Phosphat 


in  anorganisches  Phosphat  vorhanden  sein.  Die  Emiedrigung  des  anorga- 
nischen  Phosphats  in  atmender  oder  garender  Hefe  geht  darauf  zuruck, 
daB  die  Dephosphorylierung  immer  von  einer  Phosphataufnahme  aus- 
geglichen  wird.  In  Sauerstoff  kommt  zu  der  Phosphatbmdung  durch  die 
Garung  auch  noch  die  durch  die  Atmung.  Die  Dephosphorylierung  ver- 
lauft  mit  unveranderter  Geschwindigkeit  weiter,  aber  das  durch  die 
Atmung  zusatzlich  gebundene  Phosphat  wird  zunachst  nicht  wieder  ab- 
gegeben,  sodaB  die  Dehydrierung  der  Glycerinaldehydphosphorsaure, 
d.  h.  die  Garung  sich  verlangsamt.  Dieser  Effekt  ist  die  PASTEURsche 

Reaktion. 


b.  Oxydativer  Abbau 

Fragen  des  oxydativen  Kohlenhydratabbaus  sind  Im  Voranstehenden 
schon  wiederholt  in  anderem  Zusammenhang  beruhrt  worden.  Es  wird 
auf  diese  Stellen  nochmals  verwiesen. 
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55 


WIELAND  und  JENNEN  bericiiten  auf  Grund  von  Versuchen  iiber 
den  Mechanismus  der  Oxydationsvorgange  iiber  den  Abbau  von  Essig- 
saure,  Acetaldehyd  und  Citronensaure  durch  verschiedene  Gewebe. 
Quergestreifte  Muskulatur  kann  zum  Brei  zugesetztes  Natriumacetat 
nicht  oxydativ  abbauen.  Durch  Niere  wird  Acetat  dagegen  abgebaut,  der 
Abbau  wird  durch  Malonat  gehemmt.  Da  diese  Hemmung  spezifisch 
gegen  die  Succinodehydrogenase  gerichtet  ist,'  darf  man  annehmen,  daB 
in  der  Niere  der  Essigsaureabbau  iiber  Bernsteinsaure  verlauft.  Bildung 
von  Citronensaure  Oder  von  ^z-Ketoglutarsaure  konnte  nicht  nach- 
gewiesen  werden.  Acetat  wird  ferner  von  Leber  und  Lunge  abgebaut. 
Acetaldehyd  wird  in  der  Niere  sowohl  aerob  wie  anaerob  zu  Essigsaure 
oxydiert.  Rinderniere  baut  auch  Citronensaure  ab.  Unter  anaeroben  Be- 
dingungen  unter  Verwendung  von  Methylenblau  als  Wasserstoffacceptor 
geht  dieser  Abbau  nur  bis  zur  <^-Ketoglutarsaure  und  zur  Bemstein- 
saure,  vielleicht  konnen  auch  Fumar-  und  Apfelsaure  entstehen. 


c.  Citronensaurebiidung 

Nach  MARTIUS  entsteht  Citronensaure  auCer  aus  Oxalessigsaure 
und  Brenztraubensaure  auch  aus  Oxalessigsaure  und  Acetessigsaure.  Da- 
bei  wird  die  intermediare  Bildung  von  Oxalcitromalsaure  abgelehnt.  Es 
wird  angenommen,  daB  durch  primare  Oxydation  der  Brenztraubensaure 
das  Radikal 

CH, -C-O 
I  I 

entsteht,  das  sich  unter  Bildung  eines  Lactons  mit  Oxalessigsaure  ver- 
einigt.  Das  Ferment  fiir  diese  Reaktion  findet  sich  in  frischer  Niere.  Die 
Reaktion  konnte  auch  fiir  den  Abbau  der  Fettsauren  Bedeutung  haben. 


Citronensaurebiidung  nach  MARTIUS: 


COOH 

1 

CH, 

I 

0  =  C-COOH 

+ 

-CH, 

I 

-c  =  o 


COOH 

I 

CH^ 

I 

I— C  —  COOH 

I  1 

O  CH^ 

I  I 

'-c  =  o 


COOH 

I 

CH, 

I 

HO  — C  —  COOH 

1 

CH. 

I 

COOH 


Einen  anderen  Bildungsweg  der  Citronensaure  aus  Acetessigsaure 
und  Oxalessigsaure  nehmen  WIELAND  und  ROSENTHAL  ebenfalls  fur 
die  Niere  an.  Die  Kondensation  soli  entweder  Citroylessigsaure  (I)  Oder 
Acetylcitronensaure  (II)  geben.  Aus  beiden  kann  durch  Spaltung  an  den 
bezeichneten  Stellen  Citronensaure  entstehen,  deren  Bildung  nachgewie- 
sen  wurde.  Eine  entsprechende  Erhohung  der  Essigsaurekonzentration, 
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COOH 


COOH 


COOH 


CH, 

1 

HO  — C-  COOH 


CH. 
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HO -C  -  COOH 


CO  —  CH, 

1 

CH2— COOH 


(I) 


HC  -  CO  -  CH, 

I 

COOH  (ID 


CHjCOOH. 


des  Acetaldehyds  oder  der  Essigsaure  oder  der  ^i-Ketoglutarsaure 
wird  vermiBt,  vielleicht  weil  aus  ihr  unmittelbar  oder  mittelbar  iiber 
Acetessigsaure  +  Oxalessigsaure  wieder  Citronensaure  entsteht.  Ebenso  wie 
Niere  kann  auch  das  Rinderherz  offenbar  auf  gleichem  Wege  Citronen¬ 
saure  bilden,  nicht  aber  die  Leber.  Die  Vereinigung  von  Acetessigsaure 
und  Oxalessigsaure  in  der  Niere  geht  nur  in  Gegenwart  von  Sauerstoff 
vonstatten.  Die  Natur  dieser  oxydativen  Prozesse  ist  aber  noch  unklar. 

10.  Beeinflussung  durch  Hormone  und  Vitamine 

STEPP  gibt  einen  Cberblick  iiber  den  EinfluB  der  verschiedenen 
Vitamine  auf  endokrinbedingte  Regulationsstorungen  des  Kohlenhydrat- 
stoffwechsels.  Es  werden  behandelt  Diabetes  mellitus,  chronische  Pan- 
kreatitis,  vegetative  Labilitat,  hypoglykamische  Anfalle,  Leberzirrhose, 
Morbus  CUSHING,  Inseladenom,  hypophysare  Magersucht,  sekundare 
Beri-Beri.  Die  Resultate  der  Beeinflussung  dieser  Storungen  durch  Vi¬ 
tamine  werden  als  giinstig  bezeichnet. 

Nach  LAUBER  und  BERSIN2  senkt  Athernarkose  beim  Kaninchen 
in  der  ersten  Stunde  den  Glykogengehalt  der  Leber  urn  50  %.  Nach  vor- 
heriger  Zufuhr  von  Vitamin  Bi  betragt  die  Abnahme  nur  10  15 

Eine  ahnliche  Schutzwirkung  haben  auch  die  Vitamine  A  und  D.  Fiir 
die  Praxis  wird  als  Leberschutzmittel  die  gleichzeitige  Gabe  der  drei 
genannten  Vitamine  empfohlen. 

a.  Nicotinsaureamid 

GOBELL  1  nahm  bei  stoffwechselgesunden  Erwachsenen  und  Kin- 
dem  Belastungen  mit  100 — 300  mg  Nicotinsaureamid  vor.  Nach  subcuta- 
ner  Injektion  sinken  Blutzucker,  Blutmilchsaure  und  Blutkreatin.  Die 
Brenztraubensaure  im  Blute  zeigt  keine  eindeutigen  Veranderungen.  Das 
Absinken  von  Milchsaure  und  Glykogen  wird  auf  eine  erhohte  Glyko- 
geneinlagerung  zuriickgefuhrt.  Weiterhin  sinkt  auch  der  Vitamin-C-Spie- 
gel.  Sowohl  die  Insulin-  wie  die  Adrenalinwirkung  auf  den  Blutzucker 
werden  verstarkt.  Nicotinsaureamid  fdrdert  das  Absinken  des  Kreatin- 
spiegels  durch  Insulin,  ebenso  die  Steigerung  von  Milch-  und  Brenz¬ 
traubensaure,  die  durch  Adrenalin  hervorgerufen  wird.  Zwischen  Nico 
tinsaureamid  und  den  den  Kohlenhydratstoffwechsel  regulierenden  Hor 
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monen  besteht  also  weder  ein  einfacher  Synergismus  noch  ein  Antago- 
nismus.  Die  B-Vitamine  sind  vielmehr  das  „Obj€kt  der  Hormone**.  Diese 
andern  durch  Regelung  der  Substratkonzentration  die  Funktionsrich- 
timg  der  B-haltigen  Dehydrasen.  Nicotinsaureamid  rief  in  Kombination 
mit  Vitamin  Bi  eine  Steigerung  des  Blutzuckers  hervor,  beide  Vitamine 
allein  senkten  den  Blutzucker.  Eine  Deutung  fiir  dieses  unerwartete 
Verhalten  kann  vorerst  nicht  gegeben  werden. 

b.  Insulin 

Die  hinteren  Extremitaten  von  Rana  esculenta  wurden  mit  trauben- 
zuckerhaltiger  Ringer-Losung  durchstromt  und  die  Zuckeraufnahme 
unter  versc±dedenen  Versudisbedingungen  untersucht  (W.  FRANZ).  Bei 
einem  Zuckergehalt  der  Durchstromungsfliissigkeit  bis  zu  etwa  30  mg  % 
Zucker  besteht  bzgl.  Aufnahme  und  Abgabe  des  Zuckers  durch  den 
Muskel  ein  Gleichgewicht.  Bei  hoheren  Werten  nimmt  der  Muskel  Zuk- 
ker  auf.  Nach  Vorbehandlung  der  Frosche  mit  Insulininjektionen  in  den 
Ruckenlymphsack  nimmt  der  Muskel  deutlich  mehr  Zucker  auf.  Die  Auf- 
nahmeschwelle  ist  erniedrigt  und  liegt  bei  10  mg  %  Zucker.  Zusatz  von 
Insulin  zur  Durchstromungsfliissigkeit  ist  wirkungslos.  Der  Verf.  schlieCt 
aus  der  Tatsache,  dafl  die  Insulinwirkung  durch  Narcotica  wie  Heptyl- 
alkohol  Oder  Phenylurethan  Oder  durch  Vergiftung  mit  Kaliumcyanid 
nicht  ver^dert  wird,  dafl  sein  Einflufl  in  einer  Permeabilitatsverande- 
rung  besteht.  Bei  pankreaslosen  Tieren  nimmt  der  Muskel  aus  der 
Durchstromungsfliissigkeit  Zucker  erst  bei  einer  Zuckerkonzentration  von 
99  mg%  auf.  Bei  niedrigerer  Konzentration  gibt  der  Muskel  Zucker  ab. 
Tiere,  die  drei  Stunden  vor  der  Durchstromung  0,5  mg  Suprarenin  in  den 
Lymphsack  erhielten,  geben  bei  alien  gepriiften  Zudkerkonzentrationen 
(bis  99  mg%)  Zucker  ab.  Der  Blutzuckerspiegel  ist  dann  hoch  (im  Durch- 
sdinitt  461  mg%,  gegen  normal  45mg%).  Es  wird  geschlossen,  dafl  die 
Muskelfaser  nach  beiden  Richtungen  fiir  Zucker  durchgangig  ist,  dafl  es 
also  eine  gerichtete  Permeabilitat  nicht  gibt.  Mit  Thyroxin  vorbehandelte 
Frosche  zeigen  kein  deutlich  von  der  Norm  abweichendes  Verhalten. 

Nach  DIENST2  verstarkt  Alkalizufuhr  dui’ch  Eingriff  in  den  Saure- 
Basenhaushalt  die  Insulinwirkung  und  stabilisiert  sie.  Acidose  halt  sie 
labil.  Auch  im  Koma  sollte  neben  reichlichsten  Mengen  Insulin  auch 
Alkali  zugefuhrt  werden.  Das  gilt  auch  fur  den  hypoglykamischen  Schock, 
urn  die  Schockacidose  zu  beseitigen.  Die  vermehrte  Blutzuckersenkung 
ist  dann  durch  Zuckerzufuhr  zu  beseitigen.  Wenn  Zucker  allein  versagte, 
war  die  Kombination  von  Zucker  und  Alkali  noch  wirksam. 

c.  Corticosteron  . 

H.  SCHUMANNS  fuhrte  Versuche  an  4—9  Monate  alten  Ratten 
durch.  Erst  4  Tage  nach  der  Entfernung  der  Nebennieren  zeigt  sich  der 
Ausfall  der  Rindenfunktion  an  der  Adynamie.  Altere  Tiere  erreichten 
erst  am  10.  Tag  einen  schweren  adynamischen  Zustand,  jiingere  iiber- 
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lebten  ohne  Zufuhr  von  Rindenhormon  nur  6 — 8  Tage.  Die  Versuche 
warden  erst  begonnen,  wenn  schwere  Ausfallserscheinungen  beobachtet 
warden.  Es  warden  in  Herz-  and  Skelettmaskalatar  bestimmt:  anorga- 
nisches  Phosphat,  direkt  bestimmbare  Phosphorsaure,  Hydrolysenwerte 
nach  7  and  180  min  Hydrolyse  in  n/1  HCl  bei  100^,  gesamte  losliche 
Phosphorsaore  and  Glykogen.  Ferner  warden  Expositionsversache  mit 
Zasatz  von  Glykogen,  Natriambicarbonat  and  Fluorid  vorgenommen. 
Vergleichende  Untersachangen  an  normalen,  nebennierenlosen  and  sol- 
chen  Tieren,  die  4  Tage  lang  hohe  Dosen  von  Desoxycorticosteronacetat 
erhalten  batten.  Der  gesamte  losliche  P  war  bei  nebennierenlosen  Tieren 
im  Skelettmaskel  um  7%,  im  Herzmaskel  am  1%  vermindert.  Adenyl- 
pyrophosphat  and  Phosphokreatin  sind  praktisch  anverandert.  GroBere 
Abnahmen  zeigt  die  Hexosephosphorsaore  and  das  Glykogen.  Diese  Ver- 
anderangen  fehlen  bei  den  mit  Rindenhormon  behandelten  Tieren.  Die 
Hydrolysenkarve  verlaaft  bei  nebennierenlosen  Tieren  nicht  wie  bei 
normalen  Tieren  bogenformig,  sondern  fast  gradlinig.  Es  wird  angenom- 
men,  daB  dies  aaf  dem  Fehlen  der  Hexosediphosphorsaare  beraht.  Beim 
Flaoridversach  zeigt  der  Maskel  von  nebennierenlosen  Tieren  eine  er- 
hebliche  Einschrankung  der  Phosphatveresterang.  Damit  ist  zam  ersten 
Male  der  Beweis  fiir  das  Bestehen  einer  Phosphorylierangsstdrang  im 
Maskel  nebennierenloser  Tiere  erbracht.  Die  Annahme  VERZARs,  daB 
eine  allgemeine  Phosphorylierangsstdrang  besteht,  ist  aber  nar  schwer 
mit  den  normalen  Werten  fiir  Phosphokreatin  and  Adenosintriphosphor- 
saare  in  Ubereinstimmang  za  bringen. 

d.  Testosteron 

H.  SCHUMANN  5,  ^  hat  weiterhin  nebennierenlosen  mannlichen 
Ratten  3  bis  6  Tage  nach  Entfernang  der  Nebennieren  taglich  10  mg 
Testosteron  injiziert.  Am  7.  Tage  nach  der  Operation  warden  die  Tiere 
getdtet  and  aafgearbeitet.  Die  mit  Testosteron  behandelten  Tiere  zeigten 
eine  weitere  Erniedrigang  des  darch  Entfernang  der  Nebennieren  be- 
reits  abgesankenen  Hexosephosphats  sowohl  im  Herzen  wie  im  Skelett¬ 
maskel.  Im  Herzen  steigt  dagegen  das  Glykogen  nach  Testosteron  wieder 
aaf  normale  Werte,  im  Skelettmaskel  sogar  Uber  die  Norm.  Trotz  nor- 
malem  Oder  erhdhtem  Glykogengehalt  bleibt  die  Phosphorylierangsstdrang 
aach  nach  Testosteron  also  bestehen.  Aach  der  Allgemeinzastand  des 
Tieres  lieB  keine  Wirkang  des  Testosterons  im  Sinne  eines  Cortinersatzes 
erkennen.  Die  Adynamie  war  ebenfalls  deatlich.  Die  Glykogenphospho- 
rylierang  ist  weder  darch  Kastration  noch  darch  Zofohr  von  Testosteron 
za  beeinflassen.  Die  nach  Kastration  eintretende  Verminderang  des 
Glykogens  im  Skelett-  and  Herzmaskel  kann  darch  Zafahr  von  Rinden¬ 
hormon  beseitigt  werden.  Gleichzeitige  Behandlang  mit  Rindenhormon 
and  Testosteron  fiihrt  bei  mannlichen  Tieren  za  einer  Vermehrang  des 
Glykogens  in  Herz-  and  Skelettmaskalatar,  die  aber  kleiner  ist  als  nach 
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alleiniger  Zufuhr  von  Testosteron.  Wahrscheinlich  ist  also  der  Wirkungs- 
mechanismus  der  beiden  Hormone  ein  verschledener.  Die  Vermindening 
des  Glykogenaufbaus  beim  nebennierenlosen  Tier  kann  also  nicht  die 
wesentlichste  Storung  des  Kohlenhydratstoffwechsels  sein,  da  er  durch 
andere  Hormone  ausgeglichen  wird,  die  Muskelschwadie  aber  trotzdem 
bestehen  bleibt.  Die  als  Symptom  des  Cortinmangels  anzusehende  Phos- 
phorylierungsstorung  bleibt  auch  unter  Testosteron  bestehen. 

e.  Hypophysenvorderlappen 

MERTEN  und  HINSBERG2  fiihrten  akute  und  chronische  Versuche 
mit  gereinigten  Hypophysenvorderlappenfraktionen  durch.  Im  akuten  Be- 
lastungsversuch  bei  unvorbehandelten  Tieren  (Kaninchen  oder  Hunden) 
zeigt  sich  stets  ein  Anstieg  des  freien,  gebundenen  imd  Gesamtzuckers 
im  Blut.  Bei  chronischer  Behandlung  erhalt  man  nach  einer  gewissen 
Zeit  ein  Absinken  des  freien  und  einen  Anstieg  des  gebundenen  Zuckers, 
die  Gesamtreduktion  bleibt  fast  unverandert.  Bei  der  chronisdien  Be¬ 
handlung  nehmen  der  freie  Zucker  und  die  Gesamtreduktion  zuerst  zu, 
kehren  nach  einiger  Zeit  zur  Norm  zuriick.  Der  gebundene  Zucker  zeigt 
gleichzeitig  ein  ausgesprochenes  Minimum. 

Nach  Untersuchungen  anderer  Autoren  ist  anzunehmen,  daB  dem  Hy¬ 
pophysenvorderlappen  eine  iibergeordnete  Funktion  im  antagonistischen 
Regulationsmechanismus  bei  der  Glykogenspeicherung  zukommt,  und 
ebenso  auch  bei  der  Glykogenmobilisierung.  Wahrscheinlich  hat  er  also 
auch  fur  den  gesamten  Kohlenhydratstoffwechsel  eine  Bedeutung. 
MERTEN  1  hat  die  Versuche  von  ANSELMINO  und  HOFFMANN  nach- 
gepruft,  nach  denen  Vorderlappenextrakte  einen  Schwund  des  Leber- 
glykogens  herbeifiihren.  Trotz  der  groBen  Schwankungsbreite  im  Gly- 
kogengehalt  der  Leber  wird  iK  bis  2K  Stunden  nach  der  Injektion 
durchschnittlich  eine  Senkung  um  40 — 50%  beobachtet.  Der  freie  Zucker 
steigt  dabei  nur  wenig  an,  der  gebundene  wird  etwas  gesenkt. 

MERTEN  und  HINSBERG  ^  zeigen,  daB  die  Wirkung  von  Ultra- 
filtraten  aus  waBrigen  Extrakten  aus  Acetontrockenpulvern  von  Hypo¬ 
physenvorderlappen  auf  den  Kohlenhydratstoffwechsel  audi  am  schild- 
driisenlosen  Tier  auftritt,  also  nicht  thyrogen  bedingt  ist. 
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1.  EiweiBbedarf 

Die  Diskussion  iiber  den  EiweiBbedarf  war  vor  dem  Kriege  noch  in 
vollem  Gange.  Wohl  hat  man  sich  im  allgemeinen  dabei  beruhigt,  dal3 
das  hygienische  EiweiCminimum  1  g  EiweiB  fur  1  kg  Korpergewicht  be- 
tragt  und  das  Optimum  bei  1,4  bis  1,7  g  liegt.  Doch  hat  man  immer 
wieder  versucht,  ob  nicht  mit  Mengen,  die  wenig  fiber  dem  niedrigsten 
Gleichgewi^t  begen,  fur  langere  Versuchszedten  Gesundheit  und  voile 

in  werden  konnen.  Am  konsequentesten  hat  das 

eutschland  wohl  ROSE  getan.  Schon  vor  dem  Kriege  hat  er  iahre- 
ang  nur  26-30  g  EiweiB  aufgenommen,  allerdings  bei  einer  sehr  sorg- 
'^ahlten  Diat.  In  seinem  75.  Lebensjahr  hat  er  Monch  und 

Srfen  ir  f ""  ^'^^wangere  Frauen  nicht  mehr  EiweiB  als  Bausteine 
bedurfen  als  andere  erwachsene  Menschen. 
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Fiir  Arbeitspferde  gibt  NITSCHE  einen  EiweiCbedarf  von  48 — 49  g 
auf  100  kg  Lebendgewicht  an,  der  mit  der  Arbeitsleistung  nicht  propor¬ 
tional  steigt. 

Fiir  Schweine  soil  ein  EiweiBoptimum  bestehen,  das  mit  der  Wachs- 
tumsperiode  wechselt,  anfangs  rasdier,  spater  langsamer  sinkt  (AXELSON). 

2.  EiweiBmangel 

Wahrend  des  Krieges  sind  nur  wenige  Arbeiten  iiber  EiweiBmangel 
erschienen,  da  damals  die  Nahrung  nicht  so  arm  an  EiweiB  war  wie  jetzt. 
P.  G.  MULLER  schloB  aus  den  vorausgehenden  Verdffentlichungen,  daB 
das  Kriegsodem  rein  alimentar  bedingt  ist  und  schlagt  zu  seiner  Be- 
kampfung  die  Verwendung  des  BluteiweiBes  von  Schlachtvieh  vor. 

Interessanter  sind  die  Untersuchungen  von  DUESBERG  iiber  den 
EiweiBstoflwechsel  an  Verwundeten  mit  schweren  Eiterungen.  Die  Pa- 
tienten  verlieren  je  nach  der  Schwere  der  Eiterungen  recht  betrachtliche 
Mengen  EiweiB,  so  daB  sie  an  EiweiBmangel  leiden.  Sie  verlieren  taglich 
15—22  g  EiweiB.  In  der  Diat  dieser  Kranken  soil  demnach  EiweiB  in  einer 
leicht  verdaulichen  Form  vorhanden  sein. 

In  noch  unveroffentlichten  Untersuchungen  bestimmte  der  Referent 
an  einer  Gruppe  unbeeinfluBter  Menschen  (Schiilerinnen  einer  Lehranstalt 
fiir  technische  Assistentinnen)  die  Stickstoffausscheidung.  Bei  jenen, 
die  im  Gasthaus  aBen,  entsprach  sie  einer  taglichen  Aufnahme  von 
35—50  g  und  bei  denen,  die  in  der  Familie  verpflegt  wurden,  von  40—60  g, 
in  vereinzelten  Fallen  noch  mehr  EiweiB.  Im  groBen  allgemeinen  Durch- 
schnitt  enthielt  die  stadtische  Kost  50  g  EiweiB  taglich. 

DaB  bei  EiweiBmangelodem  auch  der  Kreislauf  betroffen  ist,  geht  aus 
Untersuchungen  von  LANDES  hervor.  Er  fand  das  Herz  etwas  dilatiert 
und  den  peripher^n  Widerstand  erhoht.  Die  Zahl  der  Schlage  war  auf 
37—52  pro  Minute  abgesunken.  AuBerdem  war  die  arterio-venose  Sauer- 

stoffdifferenz  vermindert. 

3.  EinfluB  von  Vitaminen 

Bei  Bi-freier  Ernahrung  wird  mehr  Stickstoff  ausgeschieden.  Zusatz 
von  B>  steigert  ebenfalls  die  Stickstoffausscheidung  (SCHLAG). 

4.  Ansatz  von  EiweiB 

EiweiB  wird  insofern  in  geringem  Umfange  angesetzt,  als  bei  Uber- 
gang  von  einem  niedrigen  zu  einem  hohen  Gleichgewicht  einige  Tage 
verstreichen,  wahrend  welcher  mehr  Stickstoff  aufgenommen  als  aus¬ 
geschieden  wird.  In  dieser  Zeit  wird  EiweiB  zuriickgehalten.  Beim  Uber- 
gang  zum  niedrigen  Gleichgewicht  wird  in  der  neuen  Einstellungsperiode 
dieses  EiweiB  wieder  abgebaut  und  der  Stickstoff  ausgeschieden.  Hierbei 
sollen  sich  die  einzelnen  Proteine  verschieden  verhalten.  So  schlieBt 
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wenigstens  BEUTEL  aus  Versuchen  an  Ratten.  Sie  verloren  beim  Uber- 
gang  von  eiweiCreichem  zu  eiweiBarmem  Futter  nach  Casein  22 — 162  mg, 
nach  Gelatine  31 — 41  mg.  Nadi  Gelatine  soli  kein  EiwedB  sondem  Nicht- 
EiweiB-Stickstoff  retiniert  werden. 

5.  Biologische  Wertigkeit 

Aus  dem  Institut  von  LINTZEL  in  Jena  sind  einige  Doktorarbeiten 
erschienen,  in  denen  die  biologisdie  Wertigkeit  verschiedener  Nahrungs- 
eiweiBe  erneut  nach  der  Bilanzmethode  bestimmt  worden  ist  (HAUSER, 
SCHUMANN,  STARK,  ECKARDT,  BEIER).  Teilweise  ergaben  sidi  etwas 
niedrigere  Zahlen  als  bisher  bekannt  waren: 


Mensch 

Ratte 

Kartoffel 

. 81,1  59,9 

Hiihnerei 

. 39,5 

89,4 

Milch  . 

•  •••••• 
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Bohnen 

. 46,2 

Knackebrot 

. 54,7 

Wird  Milch  /-Cystin  Oder  ^/,/-Methionin  zugelegt,  so  steigt  die  bio¬ 
logische  Wertigkeit  nicht. 

(Zu  der  Frage  der  biologischen  Wertigkeit  s.  auch  2.  Kapitel  „Er- 
nahrung“). 

HefeweiweiB,  das  an  sich  nach  alteren  Versuchen  eine  gute  Wertig¬ 
keit  besitzt,  wird  von  wachsenden  Ratten  urn  54%  schlechter  ausgenutzt 
als  Fischmehl  (HOCK  2). 

Am  Ansatz  gemessen  besteht  fur  die  Wiederkauer  nicht  der  Unter- 
schied  zwischen  pflanzlichem  und  tierischem  EiweiB  wie  fiir  die  Cami- 
voren  und  Omnivoren  (E.  R.  FRANKE). 

6.  Spezifisch-dynamische  Wirkung 

OBERDISSE  b  3, 5  hat  Hunden  Glykokoll  und  dJ-Alanin  intravenos 
mjiziert  (1  g  pro  1  Korper-kg)  und  die  spezifisch-dynamische  Wirkung 
an  Hand  des  Sauerstoffverbrauches  verfolgt.  Unmittelbar  nach  der  In- 
jektion  wurde  am  meisten  Sauerstoff  verbraucht;  in  der  ersten  halben 
Stunde  schon  weniger  und  nach  3  Stunden  wieder  soviel  wie  vor  der 
Injektion.  Die  maximale  Steigerung  des  Gaswechsels  betrug  32,6%.  Die 
injizierten  Ammosauren  vrurden  rasch  desaminiert.  Das  Ammoniak  er- 
reic^te  seinen  hdchsten  Wert  im  Blut  (0,46  mg%,  Ausgangswert  0,099 
mg  /o)  gleichfalLs  in  der  ersten  halben  Stunde.  Doch  glaubt  Verf.  nicht 
a  die  spezifisch-dynamische  Wirkung  mit  der  Desaminierung  oder  der 
NH3-Bildung  zusammenhangt.  Bietet  man  einer  Niere,  die  von  einem 
Herz-Lungen-Praparat  aus  durchstrdmt  wird,  d.l-Alanin  an,  so  ver¬ 
braucht  sie  mehr  Sauerstoff  als  zur  Desaminierung  ndtig  ist.  Ammonium- 
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carbonat  steigert  wohl  die  Harnstoffsynthese  in  der  iiberlebenden  Leber 
aber  ohne  besondere  Vermehrung  des  Sauerstoffverbrauches.  Brenz- 
traubensaure,  Acetaldehyd  und  Essigsaure  erhohen  dagegen  den  Sauer- 
stoffverbrauch  in  der  Leber  und  in  der  Niere,  Ammoniak  dagegen  nicht. 
Deswegen  vermutet  der  Verf.,  daB  die  spezifisch-dynamische  Wirkung 
nicht  vom  Ammoniak  ausgeht,  sondern  hauptsachlich  von  N-freien  Zwi- 
schenprodukten.  Ammoniak  soli  liber  das  vegetative  Nervensystem  wir- 
ken  konnen. 

W.  LINNEWEH  hat  bei  der  gleichen  Person  mehrmals  im  Laufe  des 
Tages  die  spezifisch-dynamische  Wirkung  bestimmt  und  denselben  Wert 
gefunden.  Er  glaubt  deshalb  nicht  an  einen  EinfluB  des  vegetativen 
Nervensystems. 

Als  Test  zur  Prufung  der  spezifisch-dynamischen  Wirkung  an  Pa- 
tienten  schlagen  SIEDE  und  TIETZE  die  Belastung  mit  0,227  g  Glykokoll 
pro  Korper-kg  vor.  Bei  Normalen  steigt  der  Umsatz  um  ISjSVo  in  der 
ersten  halben  bis  ganzen  Stunde  und  ist  nach  spatestens  5  Stunden 
wieder  auf  den  Ausgangswert  abgesunken. 

7.  Serumproteine 

DIRR2  und  derselbe  mit  den  Mitarbeitern  STREHLE,  LEIS  und 
BADER  haben  beobachtet,  daB  Aminosauren,  mit  denen  ein  Patient  be- 
lastet  wird,  sich  teilweise  im  SerumeiweiB  wiederfinden,  durch  solche 
MaBnahmen  also  die  Zusammensetzung  der  Serumproteine  geandert 
werden  kann.  Die  Versuche  wurden  mit  /-  (  +  )  -Arginin,  I-  (  )  -Tyrosin, 
/_(_)_  und  d-  (  +  )-Histidin  ausgefuhrt.  (  +  ) -Histidin  hat  einen  ge- 
ringeren  EinfluB.  Diese  Befunde  konnten  allerdings  von  LEIPERT  und 
LOUCOPOULOS  mit  Tyrosin  nicht  bestatigt  werden. 

MOLLISON  L  2  fand,  daB  das  SerumeiweiB  in  der  Entwicklung  der 
Stammesgeschichte  der  Primaten  fortschreitend  komplizierter  wurde,  d.  h. 
die  GroBe  seiner  Molekiile  zunimmt.  Dieselbe  Epigenese  hat  er  auch  in 
der  individuellen  Entwicklung  des  Menschen  festgestellt. 

LOHLEIN  hat  nephelometrisch  ermittelt,  daB  im  Pferdeserum  unter 
dem  EinfluB  der  Imunisierung  gegen  Bakterien  die  Globulinfraktion 

starker  zunimmt  als  gegen  Toxin e. 

Das  Serumalbumin  behalt  nach  F.  LINNEWEH  seine  Vehikelfunk- 
tion  bei,  wenn  es  dn  den  Ham  libertritt,  und  fuhrt  Vitamin  A  aus. 

(■Qber  Serumproteine  s.  femer  das  Kapitel  „Blut“). 

8.  Organ-  und  Tumorproteine 

Der  Befund  ABDERHALDENs,  daB  die  von  ihm  entdeckten  Abwehr- 
proteinasen  auch  im  Harn  ausgeschieden  werden,  wurde  von  anderen 
Autoren  bestatigt  (MALL  und  BERSIN,  MERTEN  und  UEBELGRUNNE 
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sowie  MERTEN  und  WEISMULLER).  Die  Technik  des  Nachweises  ist  von 

E.  ABDERHALDEN  3  selbst  verbessert  worden.  Mit  Hilfe  der  Abwehr- 

fermente  konnte  er  zeigen,  daC  der  Phanotypus  in  letzter  Linie  ein  Aus- 

druck  der  Feinstruktur  bestimmter  EiweiBstoffe  des  Blutes  und  der 
% 

Zellen  ist.  Nach  Versuchen  am  PlasmaeiweiB  von  Schafen  und  Sdiweinen 
gab  die  Reaktion  sogar  dariiber  Auskunft,  ob  ein  Bastard  mehr  die 
Eigenschaften  der  Mutter  Oder  des  Vaters  aufweist  (E.  ABDERHALDEN  i). 

t)ber  den  Gehalt  des  Hams  von  Menschen  an  Abwehrproteinasen 
und  ebenso  in  dem  von  Kaninchen  nach  Rontgenbestrahlung  berichtet 
MERTEN  2). 

Die  Nucleolen  in  den  Oocyten  von  Rana  temporaria  und  Rana  esculenta 
bestehen  aus  hoheren  Proteinen  mit  freien  Sulfydrylgruppen,  dagegen 
soil  Thymonucleinsaure  fehlen  (GERSCH). 

Hinsichtlich  des  Gehaltes  des  TumoreiweiBes  an  f/-Aminosauren, 
insbesondere  an  ci-Glutaminsaure  stimmen  die  meisten  Autoren  abge- 
sehen  von  OTTAWA  darin  iiberein,  daB  sie  zwar  darin  vorkommen,  je- 
doch  nicht  in  groBerer  Konzentration  als  im  normalen  Muttergewebe 
(E.  ABDERHALDEN  4, 5  und  DITTMAR2).  Die  Vermutung  KOGLs,  das 
Wesen  des  TumoreiweiBes  bestiinde  in  seinem  hohen  Gehalt  an  i/-Ami- 
nosauren,  konnte  also  nicht  bestatigt  werden. 

Dagegen  haben  verschiedene  Autoren  die  Existenz  von  ^/-Peptidasen 
in  den  Glycerinextrakten  aus  normalen  und  bosartigen  Geweben  und  im 
Serum  verschiedener  Tiere  bewiesen.  Sie  fehlen  im  Muskel  und  Pan- 
kreas  vom  Schwein  (HERKEN,  SCHMITZ  und  MERTEN  i-4  sowie 
B AMANN  und  SCHIMKE  2;  SENNHENN  desgl.  MASCHMANN  4. 


9.  Aminosaurestoffwechsel 


Die  </-Ammosaureoxydase  spaltet  nicht  alle  </-Aminosauren,  sondern 
nur  Alanin,  </-Aminobuttersaure,  ,i-Valin,  ./-Leucin,  rf-Norleucin,  d-As- 
paragmsaure,  <i-Phenylalanin,  </-Tyrosm  und  </-Dioxyphenylalanin. 

Nicht  bzw.  kaum  angegriffen  werden:  <i-Serin,  </-Histidin,  </-Arginin  und 
fl-Lysin  (FELIX  und  ZORN  i). 


wurde  von  NEGELEIN  und 

BROMEL  aus  Hammelnieren  mit  einem  Reinheitsgrad  von  70%  dar- 

gestellt.  100  000  g  der  reinsten  Pranarato  •  u 

.•  u  ^  remsten  Praparate  verbmden  sich  mit  einem  Mol 

r  prosthetischen  Gruppe  (Alloxazin-adenin-dinucleotid).  In  der  Minute 

toch  H  o  Brenztraubensaure 

aurcn  H2  O2  weiter  oxydiert  wird. 

Tumoren  und  mit  Sarkomen  ge- 
P  waren,  enthalten  nach  Prufung  an  rf-Phenylalanin,  weniger  d- 
mosaureoxydase  als  normale  Tiere,  wie  WESTPHAL  i-i  in  einer 
eihe  von  Arbeiten  gezeigt  hat  (s.  a.  WESTPHAL  und  LANG). 


5  LehTiartz:  Physiol.  Chemie 
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Dieser  Unterschied  ist  aber  nicht  durch  die  prosthetische  Gruppe, 
das  Dinucleotid  aus  Lactoflavinphosphorsaure  und  Adenylsaure  bedingt; 
denn  von  diesen  enthalten  beide  Lebem  gleich  viel,  sondern  durch  das 
spezifische  Protein.  Das  extrahierbare  EiweiC  der  Leber  ist  allerdings 
bei  den  Tumorratten  eindeutig  vermindert.  Die  Lebern  der  Tumorratten 
und  auch  ihre  Nieren  enthalten  weniger  spezifisches  Protein,  ahnlich 
iibrigens  auch  die  von  jungen  Tieren.  Es  wurden  weiter  noch  Maus  und 
Meerschweinchen  und  Hund  miteinander  verglichen  und  in  der  Hunde- 
leber  die  groI3te  Wirksamkeit  der  ^/-Aminosaureoxydase  gefunden.  Wird 
den  kranken  Ratten  der  Tumor  wieder  vollstandig  exzidiert,  so  enthalten 
schon  10  Tage  nach  der  Operation  ihre  Lebern  wieder  normale  Mengen 
von  c/-Aminosaureoxydase.  Die  Abnahme  des  Ferment  es  ist  also  eine 
direkte  Folge  der  Anwesenheit  des  Tumors.  Geordnetes  gesteigertes 
Wachstum  hat  den  gleichen  EinfluB,  wenn  es  in  entsprechendem  Um- 
fange  stattfindet,  wie  an  trachtigen  Ratten  gezeigt  wird.  Blieb  bei  der 
Operation  eine  Metastase  zuriick,  die  nur  langsam  wuchs,  so  stieg  die 
c/-Aminosaureoxydasekonzentration  in  der  Leber  nach  der  Operation 

doch  an.  • 

Irgendwelche  Hemmstoffe  lieBen  sich  in  den  Tumorextrakten  nicht 

nachweisen. 

Wird  dagegen  der  Tumor  den  Ratten  nicht  iiberimpft,  sondem  auf 
chemischem  Wege  durch  Benzpyren  Oder  Methyl cholanthren  erzeugt,  dann 
enthalten  die  Lebem  noch  normale  Mengen  von  i/-Aminosaureoxydase; 
wahrscheinlich  weil  diese  chemisch  induzierten  Tumoren  viel  langsamer 

wachsen. 

a.  Ketonkorperbildung 

Hinsichtlich  der  Fahigkeit  aus  den  ketogenen  Aminosauren  Acet- 
essigsaure  bzw.  Aceton  zu  bilden,  unterscheiden  sich  die  einzelnen  Or- 
gane.  Am  besten  ist  sie  bei  der  Niere  und  der  Lunge  ausgebildet.  Die 
Niere  bildet  aus  /-  und  i^-Leucin,  d-  imd  /-Norvalin  sowie  aus  cf-Lysin 
Aceton;  die  Lunge  aus  /-  und  i-Leucin.  Auch  Magenwand  und  quer- 
gestreifte  Muskeln  bilden  nur  aus  I-  und  d-L,eucin  Aceton  (HEINSEN 

b.  Aliphatische  Aminosauren 

LANG  und  WESTPHAL  bereiteten  aus  Leber  einen  Extrakt,  der 

t/-Alanin,  nicht  aber  /-Alanin  desaminierte. 

Nach  Versuchen  von  FELIX  und  NAKA  wird  /-(  +  )-Lysin  weder 
von  Leber-  noch  von  Nierenschnitten  der  Ratte  abgebaut.  /-(  +  )-Gluta- 
minsaure  und  /- (  +  ) -Asparaginsaure  werden  von  Lebergewebe  nur  sehr 
wenig  angegriffen.  Nierenschnitte  bauen  die  beiden  Aminodicarbonsauren 
dagegen  leicht  ab.  Von  einem  Mol  Glutaminsaure  werden  dabei  2  Mol 
Sauerstoff  verbraucht  und  2  Mol  Kohlendioxyd  gebildet;  ein  Mol  Aspara¬ 
ginsaure  verbraucht  dagegen  nur  je  1  Mol  Sauerstoff  und  bildet  auch 

nur  1  Mol  Kohlendioxyd. 
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c.  Aromatische  Aminosauren 

Der  erw^nte  Leberextrakt  von  LANG  und  WESTPHAL  dehydrierte 
auch  /-Phenylalanin  aber  ohne  Abspaltung  von  Ammoniak.  Die  Autoren 
nehmen  eine  besondere  Phenylalaninoxydase  an. 

Durch  subcutane  Injektion  des  Natriumsalzes  von  i-Phenylalanin 
haben  GLOSS  und  BRAATEN  an  Ratten  Alkaptonurie  erzeugt.  Dabei 
sollen  aber  weder  ^/-Phenylalanin  noch  d-  bzw.  /-Phenylmildisaure  als 
Zwisdienprodukte  in  Betradit  kommen.  Eine  aquivalente  Menge  Tyrosin 
bewirkt  zwar  auch  Alkaptonurie,  wirkt  aber  schwacher  und  spater. 

Tyrosin  wird  von  frischem  Leber-  und  Nierenbrei  dehydriert,  ohne  daB 
der  nach  der  oxydativen  Desaminierung  zu  ervvartende  Betrag  an  Am¬ 
moniak  bzw.  Harnstoff  frei  wird.  In  Gegenwart  von  Leberbrei  verbraucht 

1  Mol  Tyrosin  4  Atome  Sauerstoff,  in  Gegenwart  von  Nierenbrei  nur 
eines.  Die  Aminogruppe  bleibt  erhalten  und  wird  nicht  auf  eine  a-Keto- 
saure  z.  B.  a-Ketoglutarsaure  ubertragen.  ZORN  hat  bewiesen,  dab 
Tyrosin  sich  nicht  an  der  Umaminierung  beteiligen  kann. 

FELIX  und  ZORN  2  haben  spater  unter  den  Produkten,  die  beim 
Abbau  des  Tyrosins  durch  Leberbrei  entstehen,  Alanin  nachgewiesen. 
Somit  muB  der  Abbau  an  der  Bindung  der  Seitenkette  am  Ring  ein- 
setzen  und  die  iibrigen  Produkte,  die  noch  entstehen,  Acetessigsaure  und 

2  Molekule  Kohlendioxyd  (oder  1  Molekiil  Kohlendioxyd  und  an  Stelle 
werd^"^^^^  ^  Molekiil  Formaldehyd),  mussen  aus  dem  Ring  gebildet 

litt,  hatte  die  Schwanger- 
4m„y  Stoffwechselstorung.  Die  Milch  enthielt 

g  o  omogentisinsaure.  Das  Kind  verhielt  sich  normal  (LANYAR  i) 

LANYAR2,4  erzeugte  bei  weiBen  Mausen  eine  Alkaptonurie,  indem 
fLerte"  n™  T  7“?^"  /-PhLylalanin  ver 

uS  bTb  In  f d"--  Versuch  nicht  in  Einklang  mit  der  Anschau- 
ung.  daB  die  </-Fortnen  anders  abgebaut  werden  als  die  /-Formen 

Rattmr  ’’  Alkaptonurie  an  weiBen 

srnnnsnn:  sni-"  - 

^ecarboxylierrsm 

-*en  der  sre^ff  a"  sgetc/^^nna" 

die  Amine  gleich  weiter  oxydiert  a  werden 

<.» ...  ,h„  sr.£^:,r.tr‘ 
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sciieinlidi  eine  Zwischenstufe  auf  dem  Wege  zum  Adrenalin.  Oxytyramin 
wirkt  wie  Adrenalin  und  Dioxyphenylacetaldehyd  senkt  den  Blutdruck. 
Oxytyramin  ist  ein  normaler  Bestandteil  des  Hams.  Der  Anteil  des 
Amins,  der  nicht  in  Adrenalin  umgewandelt  wird,;  wird  offenbar  durch 
die  Niere  ausgeschieden.  Die  kranke  Niere  kann  das  wahrscheinlich 
nicht  mehr,  so  daB  dieses  Amin  vielleicht  den  renalen  Hochdruck  ver- 
ursacht. 

Die  Dioxyphenylalanin-decarboxylase  kommt  vor  in  der  Niere  und 
Leber  der  meisten  Tierarten,  femer  im  Dtinndarm  (nicht  im  Dickdarm 
und  Rectum)  des  Meerschweinchens,  dagegen  nicht  im  Darm  von  Kanin- 
chen,  Katze,  Hund,  Rind,  Hammel,  Ziege,  Ratte  und  Maus.  Eine  ahn- 
liche  Verbreitung  hat  auch  die  Histidin-decarboxylase. 

In  Niere  und  Leber  findet  sich  auch  eine  Tyrosindecarboxylase,  die 
ein  von  den  beiden  anderen  verschiedenes  Ferment  ist  und  Tyramin  aus 
Tyrosin  bildet. 

Wird  bei  einem  Meerschweinchen  der  Ureter  einer  Niere  unterbun- 
den  und  2 — 14  Tage  spater  das  Tier  getdtet,  dann  bildet  die  geschadigte 
Niere  37,5—66,7  (im  Mittel  45,8  %)  weniger  Histamin  als  die  gesunde' 
Niere  (WERLE,  MADLENER  und  HERMANN  i). 

d.  Kreatinbildung 

Nach  LEHNARTZ  und  seinen  Mitarbeitern  JENSEN  sowie 
MENNE 1-3)  bildet  Froschmuskelbrei  in  Phosphatpuffer  von  P|_j  6,6  7 

(nicht  in  Borat-,  Veronal-  und  Glykokollpuffer)  aus  Glykocyamin,  Argi- 
nin,  Histidin  und  Cholin  Kreatin,  nicht  dagegen  aus  Glykokoll  und  Adenin. 
Fur  die  Umwandlung  von  Arginin  und  Histidin  besitzt  der  Muskel  ein 
eigenes  Ferment  Oder  Fermentsystem.  Weder  Phosphatextrakt  allein 
noch  der  Ruckstand  sind  dazu  fahig,  sondem  nur  die  Vereinigung  beider. 
An  Stelle  des  Riickstandes  kann  auch  Kochsaft  verwendet  werden.  Das 
Apoferment  ist  wahrscheinlich  ein  Globulin.  Myosin  hat  die  Eigenschaft 
dieses  Apofermentes.  Myogen,  Globulin  x,  Serumalbumin,  Serumglobulin 

und  Fibrinogen  sind  unwirksam. 
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1.  Allgemeines 

Aus  69  menschlichen  Sektionsgehirnen  konnte  E.  MULLER  2  in  Form 
reiner  analysierter  Verbindungen  bzw.  in  freiem  Zustand  folgende  basi- 
sche  Stoffe  isolieren:  Kreatin,  Kreatinin,  Arginin,  Lysin  und  Cholin. 
Histamin  war  nur  in  ganz  geringen  Mengen  vorhanden  und  wurde  auf 
Grund  biologischer  Bestimmungsmethoden  auf  400  y  im  gesamten  Aus- 
gangsmaterial  geschatzt. 

ISEKI  und  IMANURA  fiihrten  von  vergleichend  physiologischen  Ge- 
sichtspunkten  ausgehend  an  einigen  Schuppentieren  Afrikas,  Siidasiens 
und  anliegender  Inseln  chemische  Untersuchungen  aus.  Es  ergab  sich  da- 
bei  eine  gewisse  Verwandtschaft  zwischen  den  Schuppentieren  und  den 
Vogeln.  Bei  beiden  Gruppen  findet  man  Arginase  in  der  Niere,  die  bei 
den  anderen  Saugetieren  ausschlieblich  in  der  Leber  gefunden  worden 
ist.  In  diesem  Organ  besitzen  sie  auch  die  Schuppentiere,  nicht  aber  die 
Vogel.  Mit  den  Vogeln  haben  die  Schuppentiere  auch  das  Anserin  ge- 
meinsam,  dessen  Identiflzierung  als  Pikrolonat  und  als  Pikrat  gelang. 
Karnosin  fehlte. 

a.  N-haltige  Bestandteile  aus  Sojabohnen 

Da  das  Canavanin  die  einzige  O-Hydroxyaminoverbindung  ist,  die  bis- 
her  in  der  belebten  Natur  aufgefunden  wurde  —  von  KITAGAWA  und 
TOMMY  AM  A  in  der  Jadcbohne  (Canavalia  ensiformis)  —  versuchte 
E.  MOLLER  und  ARMBRUST  sie  auch  aus  Sojabohnen  zu  isolieren.  Dies 
gelang,  doch  konnten  wegen  der  geringen  Mengen  nur  qualitative  Pro- 
ben  ausgefuhrt  werden.  Daneben  wurden  —  samtlich  in  analysenreiner 
Form  mit  analytischen  Belegen  —  festgestellt:  Adenin,  Arginin,  Cholin, 
Glykokollbetain,  Trigonellin,  Guanidin  und  Tryptophan.  Hiermit  sind 
zum  erstenmal  in  der  Pflanzenwelt  gleidizeitig  nebeneinander  Glykokoll¬ 
betain -und  Trigonellin  gefunden  worden,  wahrend  bisher  angenommen 
wurde,  daB  die  beiden  Stoffe  sich  in  ihrem  Vorkommen  ausschlossen. 
Ferner  ist  das  Auftreten  von  Guanidin  bemerkenswert,  da  es  bisher  in 
der  Pflanzen-  wie  in  der  Tierwelt  nur  selten  beobachtet  wurde.  Trypto¬ 
phan  ist  als  frei  vorkommende  Aminosaure  in  der  Pflanzenwelt  in  reinem 
Zustand  bislang  nicht  isoliert  worden. 

b.  N-haltigeBestandteilederJackbohne 

Nachdem  das  Vorkommen  des  von  KITAGAWA  und  TOMMYAMA 
in  der  Jackbohne  (Canavalia  ensiformis)  entdeckten  Canavanins  von 
ihnen  bestatigt  worden  war,  suchten  ACKERMANN  und  APPEL  im 
gleichen  Material  nach  anderen  Basen.  AuBer  dem  schon  beschriebenen 
rechtsdrehenden  Arginin  fanden  sich  das  in  der  Pflanzenwelt  weit  ver- 
breitete  Cholin,  es  fehlte  dagegen  das  Glykokollbetain.  Zwei  andere  Be¬ 
taine,  das  Trigonellin  und  das  Betonicin,  lieBen  sich  isolieren.  Daneben 
fand  ’sich  eine  kleinere  Menge  von  Desaminocanavanin.  Es  bleibt  aber 
zweifelhaft,  ob  es  im  Samen  vorgebildet  ist,  da  es  schon  bei  niederer 
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Temperatur  in  waCrigen  Losungen  unter  Ammoniakabspaltung  aus 
Canavanin  entsteht.  Vom  Desaminocanavanin  wurde  ein  neues 
Salz  gewonnen,  das  Halbnitrat,  das  sich  zur  Isolierung  eignet.  AuCerdem 
gelang  die  Reindarstellung  zweier  bisher  in  der  belebten  Natur  nicht 
beobachteter  Subsianzen,  des  Caneins  —  C12  H24  O3  N2  —  und  des 
Kitagins  —  C7  H7  O3  N  — .  Aus  Canein  laBt  sich  das  eine  der  vor- 
handenen  N-Atome  mit  salpetriger  Saure  abspalten.  Die  N-Methyl-Be- 
stimmung  war  negativ.  Beim  Schiitteln  mit  Palladiummohr  und  Wasser- 
stoff  wird  weder  Wasserstoff  angelagert  noch  Ammoniak  abgespalten. 
Beim  trockenen  Erhitzen  tritt  ahhlich  wie  beim  Leucin  ein  tomaten- 
artiger  Geruch  auf.  Beim  Kitagin  handelt  es  sich  wahrscheinlich  um 
o-Hydroxylamino-Benzoesaure. 

c.  Basenfallungsmittel 

E.  MULLER  3  fand,  daB  sich  zur  Isolierung  mancher  N-haltiger 
biologischer  Substanzen  mit  Vorteil  Nitranilsaure  (3.6-DinitrO“2,5-dioxy- 
benzochinon-1.4)  anwenden  laBt.  In  einigen  Fallen  sind  die  Nitranilate 
allerdings  in  Wasser  etwas  Idslicher  als  die  entspredienden  Pikrate,  in 
vielen  F^len  ist  es  umgekehrt.  Eine  Uberlegenheit  gegeniiber  der  Pikrin- 
saure  und  der  Pikrolonsaure  liegt  darin^  daB  die  Nitranilsaure  nicht  nur 
in  Alkohol,  sondem  auch  in  Wasser  auBerordentlich  leicht  loslich  ist,  die 
Nitranilate  sich  aber  in  Alkohol  nicht  Oder  nur  sehr  schwer  losen.  Aus 
diesem  Grunde  werden  sich  viele  Basen  aus  waBriger  Losung  mit 
alkoholischer  Nitranilsaure  ausfallen  lassen.  Giinstig  ist  ferner  die 
Fahigkeit  der  Nitranilsaure,  die  Basen  schon  aus  ihren  Chloriden  und 
anderen  Salzen  direkt  zu  fallen. 

In  einer  weiteren  Arbeit  untersuchte  E.  MULLER  4  die  Verwendbar- 
keit  des  2-Nitro-indandion-  (1.3)  als  Basenfallungsmittel.  Detain,  Cholin, 
Prolin,  Lysin,  Harnstoff  lassen  sich  durch  dies  von  WANAG  empfohlene 
Basenfallungsmittel  nicht  niederschlagen.  y^-Alanin,  Cadaverin,  Putrescin, 
Histamin,  Histidin  fallen  sofort,  Arginin,  Carnosin,  Kreatinin,  Tyramin 
und  Glykokoll  bilden  erst  zogernd  gut  ausgebildete  Kristalle,  sodaB  die 
Fallung  manchmal  erst  am  folgenden  Tage  deutlich  wird.  Die  Zer- 
setzlichkeit  der  Salze  ist  geringer  als  die  der  Nitranilate.  Vorteilhaft  ist 

auch,  daB  das  Nitroindandion  nicht  nur  in  Wasser,  sondem  auch  in  Alko¬ 
hol  ziemlich  leicht  loslich  ist. 

ACKERMANN  3  zeigt,  daB  die  Dipikrylamin-Verbindungen  des  Cho- 

lins  und  des  Acetylcholins  im  Gegensatz  zu  denen  des  Detains  und  des 

Colamins  auBerordentlich  schwer  loslich  sind,  so  daB  die  Trennung  der 

letztgenannten  Substanzen  von  den  beiden  erstgenannten  mit  Leichtigkeit 
gelingt. 

Nach  ACKERMANN  und  MAUER 1  eignet  sich  das  Dipikrylamin 

besonders  gut  zur  Fallung  von  Acetylcholin.  Das  Kreatininsalz  ist  we- 

senthch  Idslicher,  aber  ebenso  kristallinisch  wie  das  des  Cholins  und  des 
Acetylcholins. 
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d.  Trypsinwirkung 

ROCHA  E  SILVA  1  untersuchte  die  Wirkimg  von  kristallinisdiem 
Trypsin  auf  die  glatten  Muskeln  des  Meerschweindien-,  Katzen-,  Rat¬ 
ten-,  Mause-  und  Kaninchendunndarms  sowie  auf  den  Meerschweindien- 
uterus,  auf  die  Gebarmutter  des  Kaninchens  im  Diostrus  und  schlieBlich 
auf  den  jungfraulichen  Rattenuterus.  Weiterhin  werden  Durchstromungs- 
versuche  an  der  Meerschweinchenlunge  beschrieben.  Auf  alle  unter- 
suchten  glatten  Muskelarten  wirkte  das  Trypsin  tonuserregend,  mit 
alleiniger  Ausnahme  des  Mausedarms,  der  gegen  Trypsin  refraktar  ist. 
Es  wird  eine  als  Trypsinsensibilisierung  bekannte  Erscheinung  beschrie¬ 
ben,  die  sich  darin  auBert,  daB  eine  Wiederholung  der  gleichen  Trypsin- 
gaben  geringere  Reaktionen  mit  verlangerter  Latenzzeit  hervorruft.  Das 
Phanomen  ist  bei  alien  untersuchten  Muskelarten  mit  wenigen  Aus- 
nahmen  beobachtet  worden.  Vorausgehende  Atropinisierung  des  Katzen- 
diinndarms  und  des  jungfraulichen  Rattenuterus  ist  ohne  Wirkung  auf 
die  Intensitat  der  durch  Trypsin  hervorgerufenen  Reaktion.  Die  pharma- 
kologische  Wirkung  des  Trypsins  lieB  sich  von  der  auf  das  lebende  Ge- 
webe  ausgeiibten  Verdauungswirkung  trennen.  In  Durchstrbmungsver- 
suchen  an  isolierten  Meerschweinchenlungen  konnten  durch  Trypsin- 
injektionen  in  die  Arterienkaniile  nachweisbare  Histaminmengen  in  Frei- 
heit  gesetzt  werden.  Es  wird  die  Hypothese  begriindet,  daB  die  Trypsin¬ 
wirkung  indirekt  durch  Freisetzung  von  Histamin  in  der  eigentlichen 
Muskelsubstanz  zustande  kommt. 

Der  gleiche  Autor2  beschreibt  Versuche  liber  die  Wirkung  des  kri- 
stallisierten  Trypsins  auf  den  Kreislauf  von  Katze,  Kaninchen  und  Hund. 
Geeignete  Trypsinmengen  rufen  bei  alien  Tierarten  deutliche  Druck- 
senkungen  hervor.  Bei  Katzen  verursacht  die  Injektion  von  0,5  1,0  mg 

pro  kg  und  bei  Kaninchen  von  1,5 — 2,5  mg  pro  kg  Kreislaufkollaps,  Atem- 
stillstand  und  Tod.  Bei  Katzen  und  Kaninchen  ergaben  sich  nach  akutem 
Trypsintod  stets  klare  Beweise  flir  eine  Stauung  im  kleinen  Kreislauf. 
Die  gleichzeitige  Registrierung  des  Carotis-  und  des  Pulmonalisdruckes 
bei  diesen  Tieren  zeigt,  daB  der  Druckabfall  in  der  Carotis  mit  einer 
Druckerhohung  in  der  Arteria  pulmonalis  zusammenfallt.  Beim  Hund 
zeigte  sich  die  intraportale  Trypsingabe  wirksamer  als  die  Injektion  der- 
selben  Dosis  in  die  Femoralvene,  vor  allem  weil  die  Blutdrucksenkung 
langer  anhielt.  Die  Hypothese,  daB  eine  plotzliche  Histammabspaltung 
in  den  Geweben  die  Ursache  der  Blutdrucksenkung  durch  Trypsin  ist, 
wird  diskutiert.  Es  wird  ferner  auf  die  Ahnlichkeit  der  Kreislaufwir- 
kungen  des  Trypsins  mit  analogen  Wirkungen  gewisser  tierischer  Gifte 
und  Antigene  (bei  sensibilisierten  Tieren)  hingewiesen. 

2.  Alkyl  a  mine 

In  Fortflihrung  seiner  Versuche  liber  den  Cholmstoffwechsel  zeigt 
H  MULLER  2  daB  bei  Verflitterung  von  salzsaurem  Trimethylaman  an 
Hunde  etwas  weniger  als  die  Halfte  unverandert  bzw.  als  Oxyd  im  Harn 
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wiedergefunden  wird,  Der  Rest  ist  in  der  Ammoniakfraktion  zu  sudien. 
Bei  Zufuhr  groBerer  Aminmengen  kann  der  Korper  das  Gleichgewich 
anscheinend  nicht  so  vollstandig  nach  der  Seite  der  Oxydation  ver- 
schieben,  wie  das  bei  kleinen  Mengen  der  Fall  ist.  Die  Ausscheidung  von 
Dimethylamin  ist  etwas  vermehrt,  so  daB  ein  Abbau  durch  stufenweise 
Abspaltung  der  Methylgruppen  als  moglich  erscheint.  Durch  die  Versuche 
laBt  sich  nicht  mit  Sicherheit  entscheiden,  ob  das  Trimethylamin  des 
Hams  endogener  Herkunft  ist;  eine  Beeinflussung  durch  die  Nahrung 
erscheint  als  ziemlich  sicher.  Bei  Verfutterung  von  Trimethylaminoxyd 
werden  fast  2/3  des  zugefuhrten  N  im  Harn  wieder  erfaBt,  und  zwar  zu 
^/s  unverandert  und  zu  ^/s  als  Trimethylamin.  Das  fehlende  Drittel  steckt 
im  Ammoniakantedl.  Eine  Zunahme  von  Mono-  und  Dimethylamin  wurde 
nicht  beobachtet.  Die  Kreatinausscheidung  ist  nicht  vermehrt.  Der  An- 
stieg  des  Kreatinins  wird  nicht  einer  unmittelbaren  Trimethylaminoxyd- 
wirkung  zugeschrieben.  Bei  Verfutterung  von  Glykokollbetain  wird 
etwas  weniger  als  die  Halfte  des  Betain-N  in  unveranderter  Form  im 
Ham  wieder  erfaBt,  der  restliche  N  erscheint  als  Hamstoff.  Danach  ver- 
mag  der  Hund  verfuttertes  Betain  weitgehend  abzubauen.  Der  gering- 
fugige  Anstieg  der  Trimethylaminausscheidung  laBt  die  Vermutung  zu, 
daB  dies  Amin  auf  einem  Nebenweg  (Darmbakterien)  entsteht.  Mono- 
und  Dimethylamin  sind  nicht  vermehrt.  Der  Ammoniak-N  nimmt  nur 
wenig  zu.  Die  bei  den  Cholinversuchen  beobachtete  Trimethylaminzu- 
nahme  im  Ham  darf  demnach  dem  Cholin  und  nicht  dem  daraus  ent- 
standenen  Betain  zugeschrieben  werden.  Auf  die  Kreatin(in)-Ausschei- 
dung  hatte  verfuttertes  Betain  keinen  EinfluB.  Die  Arbeit  enthalt  An- 
gaben  iiber  a)  die  Eigenschaften  des  Trimethyloxyd-Reineckats,  insbeson- 
dere  seine  Losllchkeit,  b)  ein  maBanalytisches  Bestimmungsverfahren 
von  Chrom-Reineckaten,  c)  die  Eignung  von  Quecksilber-(2)sulfat  zur 
Zerlegung  von  Reineckaten.  Uber  die  Bildung  von  Trimethylamin  aus 
Cholin  s.  weiter  unten  H.  MULLER  1. 

Die  Mdglichkeit  der  Bildung  fliichtiger  Alkylamine  bed  der  Einwir- 
kung  der  Darmbakterien  auf  das  NahrungseiweiB  veranlaBte  RECHEN- 
BERGER 1,  den  Abbau  dieser  Alkylamine  im  Organismus  und  ihren 
Ausscheidungsmechanismus  zu  erforschen.  Nach  Destination  der  fliich- 
tigen  Basen  mit  Wasserdampf  im  Vakuum  in  n-HCl  wird  das  Gemisch 
der  Chlorhydrate  zur  Abtrennung  des  Ammoniaks  mit^  gelbem  Queck- 
silberoxyd  geschiittelt.  Im  Filtrat  wird  der  N  der  fliichtigen  Basen  im 
PARN AS- WAGNER- Apparat  bestimmt.  Es  zeigte  sich,  daB  im  normalen 
menschlichen  Ham  durchschnittlich  taglich  10  mg  N  in  Form  von  fliich- 
tigen  Alkylaminen  ausgeschleden  wird,  entsprechend  0,1%  des  Gesamt-N. 

Weiterhin  bestimmte  der  gleiche  Autor2  nach  Einnahme  einzelner 
fliichtiger  Alkylamine  in  der  Tageshammenge  den  fliichtigen  Alkylamin-N. 
Ferner  wurden  die  ausgeschiedenen  Alkylamine  als  Pikrolonate  aus  dem 
Harn  isoliert  und  nach  Sdimelzpunkt  und  N-Gehalt  identifiziert.  Die 
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Darstellung  der  Pikronolate  der  fliichtigen  Alkylamine  geschah  nach 
einer  speziell  fur  diese  Verbindungen  ausgearbeiteten  Methode.  Im  Ham 
wurden  unverandert  ausgeschieden: 


Methylamin 

Dimethylamin 

Diathylamin 

Athylamin 

n-Propylamin 

n-Butylamin 

iso-Butylamin 


1,74—1,93  % 


91,5  % 
86,4  % 
31,1  % 
9,5  % 
1,95  % 
14,9  % 


5  g  Sarkosin  oder  Betainchlorid  erhohen  die  Ausscheidung  der  fliichtigen 
Alkylamine  nicht.  Der  Abbau  der  nicht  im  Harn  erschienenen  Anteile 
der  eingenommenen  primaren  Alkylamine,  mit  Ausnahme  des  Methyla- 
mins,  geht  wohl  nach  Desaminierung  zur  entsprechenden  Monocarbon- 
saure  (Butylamin  —  Buttersaure)  auf  dem  bekannten  Wege  der  y5-Oxy- 
dation  vor  sich.  Fiir  Methylamin  diirften  diese  Vorstellungen  nicht  an- 
wendbar  sein.  Was  die  sekundaren  Alkylamine  angeht,  so  machen  sie 
vermutlich  einen  groBen  Teil,  wenn  nicht  den  groBten,  des  fliichtigen 
Alkylamin-N  im  Ham  aus.  Wahrscheinlich  liegt  im  Harn  ein  Gemisch 
fliichtiger  Alkylamine  vor,  deren  Gesamtmenge  durchschnittlich  10  mg 
pro  die  betragt.  In  erster  Linie  sind  Dialkylamine,  speziell  Dimethyla¬ 
min  zu  erwarten.  Die  sekundaren  Alkylamine  kann  man  sich  aus  Dime- 
thylamino-Verbindungen  (z.  B.  Hordenin),  ferner  aus  methylierten 
Aminosauren  durch  Decarboxylierung  entstanden  denken.  Fiir  den  Abbau 
des  Betains  kommen  zwei  Wege  in  Betracht:  1.  Eine  erschopfende  De- 
methylierung  zu  Glykokoll,  2.  eine  Demethylierung  zu  Sarkosin  und  an- 
schlieBende  Demethylaminierung,  wobei  das  entstehende  Methylamin 
nicht  als  solches  im  Ham  erwartet  werden  darf,  sondern  nach  weiterem 
Abbau  vermutlich  als  Hamstoff  ausgeschieden  wird. 

HOPPE-SEYLER  und  W.  SCHMIDT  hatten  gefunden,  daB  Trimethyl- 
aminoxyd  bei  Seefischen  weit  verbreitet  ist,  aber  bei  SiiBwasserfischen 
nicht  aufzuflnden  war.  LINTZEL,  PFEIFFER  und  ZIPPEL  konnten  in 
einer  sehr  griindlichen  Untersuchung  diesen  Befund  insofern  einschran- 
ken,  als  auch  in  SiiBwasserfischen  diese  Substanz  vorkommt,  beim  Hecht 
sogar  gewichtsanalytisch  nachweisbar,  jedoch  in  so  geringen  Mengen,  daB 
sie  gegeniiber  denen  bei  Seeflschen  als  verschwindend  bezeichnet  werden 
miissen.  —  In  tlbereinstimmung  mit  HOPPE-SEYLER  und  SCHMIDT 
nehmen  die  Autoren  an,  daB  es  sich  um  eine  Anpassung  an  das  Leben 
im  hypotonischen  SiiBwasser  handelt.  Im  Sommer  wurden  teilweise  hohere 
Trimethylaminoxydwerte  festgestellt  als  im  Winter.  Dies  wird  durch  den 
reduzierten  N-Umsatz  zu  dieser  Jahreszeit  erklart.  Trimethylamin  war 
in  keinem  Falle  in  SiiBwasserflschmuskulatur  nachweisbar.  Aus  der 
Hechtmuskulatur  wurde  auBerdem  Betain  und  Cholin  isoliert. 
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Wahrend  in  einer  fruheren  Arbeit  im  menschlichen  Gehirn  kein 
freies  Cholin  nachgewiesen  werden  konnte,  gelang  dies  E.  MULLER  i 
bei  einer  erneuten  Untersuchung.  Das  Filtrat  einer  Phosphorwolframsaure- 
fallung  wurde  nach  Beseitigimg  des  Basenfallungsmittels  emeut  mit 
Phosphorwolframsaure  gefallt  und  aus  dem  nun  entstehenden  Nieder- 
schlag  das  Colamin  identifiziert.  Isolierung  als  Pikrolonat  und  Chloraurat, 
die  beide  durchanalysiert  wurden.  Ferner  lieB  sich  durch  erschopfende 
Methylierung  die  freie  Base  in  Cholin  uberfiihren.  Aus  1  kg  mensch- 
lichem  Gehirn  wurden  3,5  g  freies  Colamin  isoliert. 

Uber  den  Abbau  des  Colamins  s.  u.  (ACKERMANN  und  WASMUTH 

4.  Cholin 

Bei  Verfutterung  von  salzsaurem  Cholin  und  von  Lecithin  an  Hunde, 
die  auf  Kartoffelkost  gehalten  wurden,  konnte  H.  MULLER  i  aus  dem 
Ham  Cholin  und  Detain  als  Reineckate,  Goldsalze  Oder  als  Pikrate  er- 
halten.  Daraus  ergibt  sich,  daB  der  Hund  das  freie  und  das  veresterte 
Cholin  oxydativ  abbauen  kann.  RegelmaBig  war  auch  der  Trimethyl- 
amingehalt  des  Hames  erhoht.  Anhaltspunkte  dafiir,  daB  die  Methyl- 
gruppe  zum  Kreatininaufbau  herangezogen  werden  kann,  ergaben  sich 
nicht.  In  den  meisten  FMlen  war  kein  Oder  nur  wenig  Trimethylamin- 
oxyd  zu  finden.  Dies  scheint  demnach  nicht  aus  dem  Cholinstotfwedisel 
zu  stammen.  Mdglicherweise  verhalt  sich  ein  gewissermaBen  in  statu 
nascendi  im  Kdrper  verfiigbares  Trimethylamin  anders  als  das  durch 
Verfutterung  zugefiihrte.  Da  keine  Zimahme  des  Mono-  imd  des  Dime- 
thylamins  beobachtet  wurde,  ist  auch  eine  teilweise  Entmethylierung  des 
Cholins  (Detains)  vor  seiner  Abspaltimg  durch  Hydrolyse  unwahrschein- 
lich.  Auf  die  Ausscheidung  des  anorganischen  Phosphors  hat  Cholin  keinen 
EinfluB. 

Von  ACKERMANN  und  WASMUTH  2  wurde  bestatigt,  daB  nach 
Verfutterung  von  Cholinchlorid  beim  Hunde  im  Harn  Betain  auftritt. 
Colamin  dagegen  kann  nicht  im  gleichen  Sinne  oxydiert  werden,  da  im 
Ham  sowohl  Glykokoll  wie  Colamin  fehlte.  Colamin  wird  also  vermut- 
lich  vollig  abgebaut.  Da  auch  Betain  im  Ham  fehlte,  konnte  dessen  Vor- 
stufe,  das  Cholin,  auch  nicht  in  groBeren  Mengen  entstanden  sein, 

Uber  das  Vorkommen  des  Cholins  im  Gehirn  (E.  MULLER),  in  Soja- 
bohnen  (E.  MULLER  und  ARMBRUST)  sowie  in  Jackbohnen  (ACKER¬ 
MANN  und  APPEL)  s.  S.  70,  in  der  Thymusdruse  (ACKERMANN  und 
WASMUTH  s.  u.). 


5.  Betain 

Glykokollbetain  wurde  neuerdings  von  ACKERMANN  und  Mitar- 
beitem  immer  haufiger  auch  in  Organen  von  Saugetieren  gefunden. 
ACKERMANN  und  WASMUTH  2  berichten  iiber  das  Vorkommen  in  der 
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Thymusdruse.  Glykokollbetain  wurde  von  E.  Mt^LLER  und  ARMBRUST 
(s.  o.)  in  der  Sojabohne  gef unden.  Uber  sein  Verhalten  bei  der  Verfutte- 
rung  an  Hunde  s.  o.:  H.  MULLER  i. 

STRACK  und  FORSTERLING  beschreiben  ein  Verfahren  zur  biolo- 
gischen  Bestimmung  von  Betainen.  Die  quantitative  Bestimmung  ist  auch 
neben  gleichartig  wirkendem  Cholin  und  Acetylcholin  moglich.  Das  Ver¬ 
fahren,  das  fiir  die  Bestimmung  von  Crotonsaure-Betain  beschrieben 
wird,  aber  fiir  Betaine  schlechthin  gilt,  beruht  auf  der  Umwandlung  des 
Crotonsaure-Betains  in  seinen  Methylester  und  dessen  Austestung  am 
nicht  sensibilisierten  Rectus  abdominis  des  Frosches  im  Vergleich  zu 
einer  bekannten  Estermenge. 

BARRENSCHEEN  und  von  VALYI-NAGY  zeigen,  daB  Glykokoll  bei 
Gegenwart  von  Methionin  durch  pflanzliches  Gewebe  zu  Betain  methy- 
liert  wird. 


6.  Dijod-  und  Dibromtyrosin 

ACKERMANN  und  E.  MULLER  2  finden,  daB  die  bisher  als  Dijod- 
tyrosin  beschriebenen  Spaltstiicke  des  Spongins  kein  reines  Dijodtyrosin 
sind,  sondem  daB  es  sich  um  ein  auBerst  schwer  zu  trennendes,  in  Misch- 
kristallen  auftretendes  racemisches  Gemisch  von  1  Mol  Dijodtyrosin 
mit  etwa  4 — 5  Mol  Dibromtyrosin  handelt.  Damit  ist  das  Vorkommen  von 
Dibromtyrosin  im  Spongin  zum  ersten  Male  beobachtet  worden.  ACKER¬ 
MANN  und  BURCHARD  glauben,  daB  die  begrtindete  Annahme  besteht, 
daB  sich  auBer  dem  Dijodtyrosin  und  dem  Dibromtyrosin  noch  andere 
halogenhaltige  Spaltprodukte  im  Spongin  des .  Badeschwammes  finden. 
Tryptophan  und  Histidin  als  Halogentrager  konnen  ausgeschlossen  wer- 
den.  Es  wird  eine  neue  durchgehende  Elementaranalyse  des  Spongins 
aus  Badeschwamm  mitgeteilt,  sowie  eine  Anzahl  von  Jod-  und  Brom- 
werten  fiir  tropische  und  subtropische  Schwamme. 

7.  T  y  r  a  m  i  n 

P.  HOLTZ,  CREDNER  und  REINHOLD  zeigen,  daB  Phosphatextrakte 
aus  Meerschweinchendiinndarm  die  Aminosaure  /-Dioxyphenylalanin 
(Dopa)  zu  Oxytyramin  decarboxylieren.  Auch  Extrakte  aus  fotalem  Darm 
wandeln  diese  Aminosaure  in  das  Amin  um.  Die  Aminbildung  ist  des- 
halb  nicht  durch  die  Tatigkeit  von  Bakterien,  sondern  durch  ein  im 
Darmgewebe  vorhandenes  Ferment,  die  Dopadecarboxylase,  verursacht. 

P.  HOLTZ  und  CREDNER  2  zeigen,  daB  durch  Ultraviolettbestrahlung 
Tyramin  in  waBriger  Losung  zu  Oxytyramin  oxydiert  wird.  Die  gleiche 
Umwandlung  erfolgt,  wenn  Tyraminlosungen  bei  Gegenwart  von  Ascor- 
binsaure  mit  Sauerstoff  durchstromt  werden.  In  beiden  Fallen  ist  das 
wirksame  Agens  wahrscheinlich  Wasserstoffsuperoxyd,  das  im  ersten  Fall 
durch  Bestrahlung  des  Losungswassers,  im  zweiten  bei  der  Autooxydation 
der  Ascorbinsaure  entsteht. 
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ENGER  und  LAMP  AS  injizierten  in  Versuchen  von  2  bis  234  Jahren 
Dauer  Hunden  fast  taglich  Tyramin,  um  den  EinfluB  dieses  vasoaktiven 
Stoffes  auf  den  tierischen  Organismus  naher  kennen  zu  lemen.  Es  lieB 
sich  dabei  kein  Beweis  fiir  die  Anschauung  erbringen,  daB  dem  Tyramin 
bei  der  Entstehung  des  blassen  Hochdrucks  eine  ausschlaggebende  Bedeu- 

tung  zukommt. 


8.  N  i  c  o  t  i  n 

Zur  quantitativen  Abtrennung  von  Nicotin  aus  Gewebsansatzen  zie- 
hen  WERLE  und  BECKER  die  Dampfdestillation  dem  Aussdiuttelungs- 
verfahren  vor.  Fiir  einen  raschen  quantitativen  Ubergang  des  Nicotins  ist 
die  Destination  aus  kochend  gesattigter  NaCl-Losung  ohne  Dampfdurdi- 
leitung  am  giinstigsten.  Da  in  den  Gewebsdestillaten  das  Nicotin  im  Ge- 
misch  mit  Ammoniak  und  fliichtigen  Alkylaminen  vorliegt,  wurde  nach 
einer  Reaktion  gesucht,  die  eine  kolorimetrische  Bestimmung  des  Nico¬ 
tins  neben  diesen  Basen  ermoglichte.  Sie  fand  sich  in  der  Farbreaktion 
von  KONIG,  welche  darauf  beruht,  daB  Pyridin  und  Pyridinderivate  mit 
Bromcyan  und  einem  aromatischen  Amin  einen  Farbstoff  liefem.  Die  mit 
dem  PULFRICH-Photometer  festgestellte  Extinktion  ist  stark  von  der 
Wasserstoffionen-Konzentration  abhangig.  Optimal  ist  sie  bei  6,1  > 

welchem  deshalb  alle  Reaktionen  angestellt  wurden.  Am  giinstigsten  war 
eine  Konzentration  von  etwa  100  mg  BrCN  und  von  19  mg  Anilin  auf 
10  ccm.  Mit  dieser  Methode  durchgefiihrte  Versuche  bestatigten  in  vollem 
Umfange  friihere  Befunde  iiber  Nicotinentgiftung  durch  verschiedene  Ge- 
webe.  Dariiber  hinaus  lieB  sich  noch  aussagen,  daB  sich  imter  den  ent- 
stehenden  Entgiftungsprodukten  kein  dampffiuchtiger  basischer  Pyridin- 
korper  befindet.  Ein  solcher  wiirde  namlich  zusammen  mit  unverander- 
tem  Nicotin  iiberdestillieren  und  sich  an  der  KONIGschen  Reaktion  be- 
teiligen.  Gegeniiber  der  biologischen  Methode  miiBte  dann  die  kolorime¬ 
trische  zu  hohe  Werte  ergeben. 

WERLE  und  R.  MULLER  bestimmten  den  Abbau  von  Nicotin  in 
Lunge,  Leber  und  Nieren  verschiedener  Tiere  und  zwar  von  Kaninchen, 
Schafen,  Tauben,  Meerschweinchen,  Hunden,  Ratten,  Schweinen  und  Rin- 
dem.  Die  Abbauf^igkeit  der  Organe  nimmt  in  der  vorstehend  angegebe- 
nen  Reihenfolge  ab  und  ist  bei  Rindern  und  Schweinen  gleichmaBig.  Die 
Abbaufahigkeit  der  Leber  war  jeweils  am  starksten,  die  der  Lunge  etwa 
halb  so  hoch;  am  geringsten  war  das  Entgiftungsvermogen  der  Niere. 
Die  Nicotinabbaufahigkeit  der  Organe  einer  Tierart  scheint  nicht  in  direk- 
ter  Beziehung  zu  ihrer  Nicotinempfindlichkeit  zu  stehen.  Da  die  Entgif- 
tungsfahigkeit  rasch  abnimmt,  mussen  die  Organe  moglichst  bald  dem 
getdteten  und  entbluteten  Tier  entnommen  werden.  Wurde  zur  Durch- 
stromung  statt  Sauerstoff  Stickstoff  verwandt,  so  lieB  sich  bei  keiner 
Tierart  ein  Abbau  des  Nicotins  nachweisen.  Versuche  mit  Carbonyl- 
gruppen-Reagentien  wie  Hydroxylamin  und  Semicarbazid  lieBen  selbst 
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in  0,1-mol-LiOSung  keinen  EinfluB  auf  das  nicotinentgiftende  Ferment  er- 
kennen.  Die  von  WERLE  gefundene  Hemmung  durch  Blausaure  bezieht 
sich  also  wohl  nicht  auf  eine  Blockierung  einer  Carbonylgruppe,  sondern 
auf  die  Blockierung  eines  Schwermetallatoms  der  Wirkgruppe  des  Fer- 
mentes.  Durch  regelmaBige  parenterale  Nicotingaben  lieB  sich  die  Abbau- 
fahigkeit  der  Leber  fiir  Nicotin  nicht  steigern. 

ENDERS  und  GLAWE  untersuchten  den  Nicotinabbau  im  Tabak- 
blatt.  Unter  Bedingungen,  die  der  Trocknung  und  Fermentierung  zwar 
nicht  entsprechen,  aber  doch  gewisse  Riickschlusse  auf  die  Vorgange  wah- 
rend  jener  Prozesse  erlauben,  sind  im  Gegensatz  zu  friiheren  Arbeiten, 
aus  denen  entweder  auf  ausschlieBlich  mikrobiellen  oder  ausschlieBlich 
enzymatischen  Abbau  des  Nicotins  im  Tabak  geschlossen  wurde,  sowohl 
spezifische  nicotinabbauende  Mikroorganismen  als  auch  eine  Tabaknikoti- 
nase  fur  den  Nicotinabbau  im  Tabak  verantwortlich  zu  machen.  Unter 
den  eingehaltenen  Versuchsbedingungen  wurden  nach  75Stunden  30 — 90% 
des  zugesetzten  Tabaks  durch  Mikroorganismen,  dagegen  nur  etwa  10% 
durch  ein  tabakeigenes  Ferment  abgebaut.  Der  mikrobielle  Abbau  wird 
in  gleichem  MaBe  hervorgerufen  durch  tabakeigene  Bakterien  und  durch 
Bakterien  aus  Faulschlamm  und  Ackererde.  Jedoch  besteht  ein  Unter- 
schied  zwischen  den  beiden  Abbauwegen  darin,  daB  das  endgiiltig  er- 
reichte  im  ersten  Falle  einen  Wert  von  7,  im  zweiten  Falle  von  8  hat. 
Beim  enzymatischen  Abbau  bleibt  die  Reaktion  merkwiirdigerweise  bei 
10%  des  vorhandenen  Nicotins  stehen.  Der  Abbau  ist  hemmbar  durch 
Kaliumcyanid,  Papain  und  proteolytisches  Ferment  mikrobieller  Natur. 
Er  ist  unabhangig  von  dem  Zerteilungszustand  des  Blattes.  Charakteri- 
stisch  fiir  ihn  ist,  daB  das  Ph  i^^ch  einem  anfanglichen  Steigen  seinen 
Anfangswert  unterschreitet.  Diese  Erkenntnisse  diirften  in  verschiedener 
Hinsicht  fiir  die  Aufklarung  der  Vorgange  bei  der  Fermentation  dienen 
und  womoglich  fiir  die  rationelle  Handhabung  derselben  Bedeutung  er- 
langen  konnen. 

BUCHERER  und  ENDRES  gelang  mit  Hilfe  von  Elektivkulturen, 
die  als  einzige  Stickstoff-  und  Kohlenstoffquelle  Nicotin  enthielten,  die 
Reinziichtung  von  drei  nicotinabbauenden  Bakterienstammen,  die  obligat 
aerob  sind.  Versuche,  zellfreie  Fermentlosungen  aus  diesen  Nicotinzerset- 
zern  zu  erhalten,  hatten  bisher  kein  positives  Ergebnis. 

9.  H  i  s  t  a  m  i  n 

a.  Vorkommen  von  Histamin 

MYRRMANN  und  TOMENIUS  berichten  iiber  das  Vorkommen  von 
Histamin  in  menschlichen  Faces.  Die  angegebene  neue  Bestimmungs- 
methode  fuBt  auf  der  von  BARSOUM  und  GADDUM.  Bei  gesunden  Kon- 
trollpersonen  wurden  0—5  y/ccm  nachgewiesen.  Stuhl  von  Patienten  mit 
Colitis  ulcerosa  enthielt  im  allgemeinen  normale  Histaminmengen.  Das 
gleiche  gilt  fiir  andere  gastrointestinale  und  eine  Reihe  von  nicht-gastro- 
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intestinalen  Erkrankungen.  Bei  Asthma  bronchiale  wurden  in  5  von  10 
untersuc±iten  Fallen  bedeutend  hohere  Werte  gefunden.  Durch  perorale 
Eisenzufuhren  konnten  die  erhohten  Histaminwerte  beeinfluBt  werden. 

EICHLER  und  SPEDA  stellten  in  Versuchen  an  der  Katze  fest,  daB 
Histamin  in  der  Lunge  entgiftet  wird/  also  aus  dem  Blutplasma  ver- 
schwindet.  Die  Entgiftung  ist  von  der  Starke  der  Ventilation  abhangig. 
Bei  starker  Atmung  sinkt  der  Gehalt;  auch  injiziertes  Histamin  wird 
starker  abgefangen.  Die  Atmung  wurde  verstarkt  durch  Warmedyspnoe, 
kiinstliche  Hyperventilation,  Cardiazol  oder  auch  durch  die  sekundare 
Wirkung  einer  Histamininfusion  auf  das  Atemzentrum.  Fuhrt  die  Ver- 
starkung  der  Atmung  durch  eine  vorwiegende  excessive  Steigerung  der 
Frequenz  nur  zu  Hin-  und  Herbewegung  der  Luft  des  schadlichen  Rau- 
mes,  dann  kann  der  Histamingehalt  sogar  steigen,  trotz  anscheinend 
vermehrter  Ventilation.  Ebenso  steigt  er  bei  anderer  Art  der  verminder- 
ten  Ventilation  z.  B.  durch  Gabe  von  Morphin,  bei  Lahmungen  des  Atem- 
zentrums  durch  Histamininfusion  oder  durch  Unterkuhlung.  Die  Wirkung 
von  Morphin  ist  ausschlieBlich  abhangig  von  der  Wirkung  auf  das  Atem¬ 
zentrum  und  tritt  nicht  auf  bed  kiinstlicher  Atmung.  Der  Histamingehalt 
steht  in  enger  Beziehung  zur  Bildung  eines  Lungenddems. 

EICHLER  und  BARFUSS  arbeiteten  die  CODEsche  Methode  der 
Histaminbestimmung  im  Plasma  fur  kleine  Blutmengen  um.  Es  zeigte 
sich  bei  Verteilungsstudien,  daB  das  Histamin  nicht  in  die  Er3d;hrozyten 
hereingeht.  Durch  Adrenalininfusion  wird  Histamin  freigesetzt.  Die  Ein- 
wirkung  chronischer  Infusionen  von  Histamin  auf  den  Histamingehalt  des 
Plasmas  wird  verfolgt  und  der  Zusammenhang  mit  der  Atmung  ermittelt. 
Gleichzeitige  Infusionen  von  Adrenalin  und  Histamin,  von  denen  jedes 
allein  ein  Lungenddem  hervorruft,  fiihrt  zu  rascherem  Auftreten  des 
Odems,  aber  die  Wirkung  auf  den  Histamingehalt  des  Blutes  addiert  sich 
meist  nicht.  Es  werden  die  Zusammenhange  mit  dem  LE  CHATELIER- 
schen  Prinzip  diskutiert. 

HILDEBRAND  findet,  daB  Kurzwellendurchflutung  bei  Hund,  Katze 
und  Kaninchen  eine  Erhdhimg  des  Histamingehaltes  im  Blute  bewirkt, 
wobei  das  Histamin  aus  den  Geweben  stammt.  Die  Reaktion  der  einzel- 
nen  Tiere  ist  sehr  verschieden  beziiglich  Schnelligkeit,  Intensitat  und 
Dauer  dieser  Reaktion.  Auch  andere  Formen  der  Warmezufuhr,  wie  Dia- 
thermie  und  Fango,  rufen  ahnliche  Anderungen  des  Histamingehaltes 
von  Blut  und  Gewebe  hervor. 

Bei  den  Arbeiten  von  H.  T.  A.  HAAS^"^  ergab  sich,  daB  unter  gleich- 
zeitiger  Berucksichtigung  der  Einwirkungsdauer  des  Reizes  ednige  Sub- 
stanzen  beim  Aufbringen  auf  die  Haut  in  bestimmten  Zeitabstanden  eine 
Zunahme  des  Histamingehaltes  bedingten,  wahrend  andere  trotz  des  Ein- 
tritts  sichtbarer  Hautveranderungen  sich  in  Bezug  auf  den  Gehalt  der 
Haut  an  Histamin  nahezu  oder  vdllig  indifferent  verhielten.  Unter  den 
jenigen  Reizstoffen,  die  eine  Zunahme  des  Hauthistamins  bewirken,  fin- 


80 


D.  ACKERMANN  •  BIOGENE  AMINE 


det  sich  das  Senfol  in  Verdiinnungen  bis  zu  etwa  1:2500.  Anderseits  ist 
trotz  des  Auftretens  deutlich  sichtbarer  Reizerscheinungen  eine  Beeinflus- 
sung  des  Hauthistamins  durch  Ameisensaure  nicht  nachweisbar.  Werden 
die  Ratten  mit  Paraldehyd  und  Calcium  vorbehandelt,  so  tritt  neben  der 
BeeinfluCung  der  lokalreizenden  Wirkung  von  Senfol  und  Crotonol  auch 
eine  Hemmung  der  Histaminausschiittung  in  der  Haut  ein,  wahrend  an 
unbehandelten  Tieren  innerhalb  eines  bestimmten  Zeitraumes  nach  dem 
Aufbringen  dieser  ReizstofCe  auf  die  Haut  eine  vermehrte  Freisetzung 
von  Histamin  regelmaBig  zu  beobachten  ist.  Die  Abschwachung  bzw. 
Aufhebung  der  Freisetzung  von  Histamin  ist  bei  parenteraler  Zufuhr 
und  auch  bei  einer  nur  lokalen  Vorbehandlung  der  Haut  durch  Paralde¬ 
hyd  und  Calcium  zu  erzielen. 

Uber  das  Vorkommen  von  Histamin  im  Gehirn  s.  S.  70. 

0 

Untersuchungen  uber  das  Bienengift  und  seine  Beziehung  zum  Hista¬ 
min  stellten  ACKERMANN  und  MAURER  ^  an.  Das  Bienengift  wurde  durch 
Tridiloressigsaure-  bezw.  Pikrinsaurefallung  in  zwei  Fraktionen  ge- 
teilt,  von  denen  die  Filtratfraktion  eine  Substanz  enthalt,  die  in  alien 
pharmakologischen  Eigenschaften  mit  Histamin  ubereinstimmt.  Eine 
chemische  Isolierung  des  Histamins  gelang  im  Gegensatz  zu  den  Angaben 
des  Schrifttums  nicht.  Die  Fallungsfraktion  enthalt  ein  Prinzip,  das  — 
vielleicht  iiber  fermentativ  aus  Gewebslecithin  gebildetes  Lysocythin  — 
beim  Meerschweinchendiinndarm  zu  Kontraktionen  fuhrt.  Diese  entspre- 
chen  denen  der  slow-reacting-smooth-muscle-stimulating-substance  (SRS), 
die  als  Produkt  der  Einwirkung  von  Schlangen-  und  Bienengift  sowie  des 
anaphylaktischen  Schocks  von  FELDBERG  und  seinen  Mitarbeitern 
mehrfach  als  in  den  Geweben  auftretend  besdirieben  worden  ist.  Wie 
weit  diese  Kontraktionen  durch  Histamin  mitbedingt  sind,  kann  erst  fest- 
gestellt  werden,  wenn  man  die  Wirkung  von  Arginin  und  Antergan  auf 
histaminfreie  S.  R.  S.-L6sung  kennt.  Das  hamolytische  und  das  entziin- 
dungserregende  Prinzip  des  Bienengiftes  findet  sich  nur  in  den  Fallun- 
gen  und  nicht  in  den  Filtraten  bei  Anwendung  von  Trichloressigsaure 

Oder  Pikrinsaure. 

b.Wirkungen  des  Histamins;  anaphylaktischerSchock 

MARTIN  und  LISSAK  flnden,  daC  die  mit  der  Jahreszeit  sich  an- 
demde  Wirkung  des  Histamins  auf  die  FroschgefaCe  auf  von  der  Funk- 
tion  der  Schilddriise  abhangige  Veranderungen  zuriickzufiihren  ist.  Die 
Erkenntnis  dieses  Zusammenhanges  erklart  auch  vdllig  die  friiher  er- 
wahnten  widersprechenden  Angaben  der  Literatur. 

Wie  CREDNER  und  SCHUNRICK2  flnden,  ist  die  von  EDLBACHER 
am  Meerschweinchendarm  entdeckte  hemmende  Wirkung  bestimmter  Ami- 
nosauren  -  Histidin,  Cystein  -  auf  die  durch  Histamin  hervorgerufene 
Kontraktion  nicht  spezifisch.  Sie  erstreckt  sich  z.  B.  auch  auf  die  Darm- 
wirkung  des  Acetylcholins  und  Pilocarpins.  Die  von  ACKERMANN  unter 
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der  Voraussetzung  der  Spezifitat  der  Reaktion  zur  Erklarung  des  Zu- 
standekommens  diskutierte  Blockierung  hypothetischer  NH-Acceptoren 
des  Gewebes  durdi  die  Imino-  bezw.  SH-Gruppen  der  hemmenden  Ami- 
nosauren  wird  deshalb  nicht  alien  Tatsachen  gerecht.  Die  Ursache  der 
von  den  Aminosauren  ausgeubten  Hemmungswirkung  konnte,  wie  be- 
sonders  Versuche  am  isolierten  Kaninchendarm  zeigen,  auf  der  den 
Aminosauren  selbst  zukommenden  darmlahmenden  Wirkung  beruhen. 

Neuerdings  neigt  man  immer  mehr  der  vor  allem  von  DALE  ver- 
Iretenen  Auffassung  zu,  daB  der  anaphylaktische  Schock  durch  ein  plotz- 
liches  Freiwerden  von  Histamin  aus  Geweben  ausgelost  wird,  deren  Ge- 
halt  an  Histamin  nicht  mehr  angezweifelt  werden  kann,  nachdem  es 
neuerdings  wieder  aus  verschiedenen  Organen  des  Warmbliiters  von 
ACKERMANN  rein  dargestellt  werden  konnte.  Vollige  Einheitlichkeit  der 
Anschauungen  besteht  aber  nicht,  denn  noch  vor  kurzem  wurde  behaup- 
tet,  daB  sich  die  anaphylaktische  Reaktion  grundsatzlich  von  der  Hista- 
minwirkung  unterscheidet.  ACKERMANN  und  WASMUTH  i  stellten 
eine  Reihe  von  Versuchen  an,  die  die  Auffassung  einer  Histaminwirkung 
als  Grundlage  des  anaphylaktisdien  Schocks  wesentlich  zu  stiitzen  ver- 
mogen.  Schon  seit  langerem  ist  man  davon  iiberzeugt,  daB  es  gelingt,  den 
Darm  eines  mit  Serum  sensibilisierten  Meerschweinchens  in  korperwar- 
mem  Tyrodebad  durch  Zusatz  einer  kleinen  Menge  des  gleichen  Serums 
zur  Kontraktion  zu  bringen.  Dadurch  ist  der  Mechanismus  der  anaphylak- 
tischen  Reaktion  dem  experimentellen  Studium  zuganglicher  geworden. 
(Methode  von  SCHULTZ-DALE).  Die  Verff.  wandten  zum  Nachweis  des 
Histamins  den  EDLBACHERschen  Test  an.  Er  besteht  darin,  daB  Arginin 
in  molarer  Konzentration  im  Stande  ist,  eine  durch  Histamin  auslosbare 
Kontraktion  des  Meerschweinchendarmes  zu  unterdriicken.  Sie  fanden 
1.  der  Darm  eines  anaphylaktischen  Meerschweinchens  kann  durch  das 
zur  Sensibilisierung  verwandte  Serum  nicht  zur  Kontraktion  gebracht 
werden,  wenn  dem  Tyrodebad  vorher  Arginin  beigemengt  war.  Ebenso 
wirken  Histidin  und  Spermin.  2.  Die  Unterdriickung  der  Histaminwir¬ 
kung  beim  Meerschweinchendarm,  gleichgiiltig  ob  sensibilisiert  Oder  nicht, 
gelingt  nur,  wenn  wie  beschrieben,  Arginin,  Histidin  usw.  dem  Tyrode¬ 
bad  einige  Minuten  vorher  zugegeben  werden,  sondem  auch  bei  gleich- 
zeitiger  Verabreichung  von  Arginin  und  Histamin.  3.  Entsprechend  ge¬ 
lingt  es  auch,  die  Schockreaktion  durch  Serum  zu  verhindem,  wenn  dem 
Serum  die  entsprechende  Argininmenge  beigemengt  ist  und  beides  gleich- 
zeitig  verabreicht  wird.  4.  Es  gelingt  auch,  eine  bereits  in  Gang  gebrachte 
Histaminkontraktion,  ehe  sie  noch  vollstandig  ist,  aufzuheben,  wenn  recht- 
zeitig  nach  dem  Histamin  Arginin  gegeben  wird.  5.  Diese  Aufhebung 
der  Kontraktion  auf  halbem  Wege  gelingt  auch  beim  anaphylaktischen 
Darmstiick,  wenn  man  erst  die  Kontraktion  beginnen  laBt  und  noch  bevor 
sie  ihre  voile  Hohe  erreicht  haben  konnte,  Arginin  zugibt.  Man  erhalt 
dann  immer  eine  deutlich  kiirzere  Zacke.  —  Demnach  kann  der  Vorgang 
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am  anaphylaktischen  Darm  in  zwei  Phasen  aufgeteilt  werden:  1,  Phase: 
Antigen-Antikorperreaktion  fuhrt  zur  Ausschiittung  des  Histamins  (Aus- 
schiitttungsphase),  2.  Phase:  Pharmakologische  Wirkung  des  in  der  ersten 
Phase  ausgeschutteten  Histamins  (Wirkungsphase,  spezifisch  zu  unter- 
drucken  durc±i  Arginin.  —  Somit  schlieBt  die  anaphylaktische  Reaktion 
die  Histaminreaktion  ein,  aber  nicht  umgekehrt.  Erganzend  zur  Methodik 
wird  noch  festgestellt,  daB  weder  Thymo-oxyathyl-diathylamin  noch 
Urethan  in  gleichem  MaBe  als  spezifische  Bremsmittel  fiir  die  Histamin- 
wirkung  auf  den  glatten  Muskel  verwendet  werden  konnen,  wie  Arginin. 

ACKERMANN  und  MAURER  3  stellten  weitere  Untersuchungen  liber 
den  Zusammenhang  der  Anaphylaxie  mit  Histamin  an.  Die  Apparatur 
fiir  die  Durchfiihrung  der  Methode  von  SCHULZ-DALE  wurde  dazu 
vervollstandigt.  Die  wesentlichsten  Ergebnisse  waren  die  folgenden:  Eine 
Reihe  von  Grlinden,  die  neuerdings  fiir  die  Beteiligung  des  Acetylcholins 
am  anaphylaktischen  Schock  angefiihrt  worden  sind,  erwiesen  sich  als 
nicht  stichhaltig.  Als  weiterer  Beweis  fiir  das  Freiwerden  von  Histamin 
beim  anaphylaktischen  Schock  werden  Versuche  geschildert,  die  zeigen, 
daB  wahrend  des  Schocks  eine  Substanz  aus  dem  Gewebe  austritt,  die 
zwar  den  Diinndarm  des  Meerschweinchens,  nicht  aber  den  der  Maus 
kontrahiert.  Dieses  Verhalten  ist  fiir  Histamin  besonders  diarakteristisch 
und  spricht  gegen  Acetylcholin.  Die  Kontraktion  eines  anaphylaktischen 
Meerschweinchendiinndarms  durch  die  schockauslosende  Wirkung  des 
Antigens  laBt  sich  nicht  nur  durch  Arginin,  sondern  auch  durch  Antergan 
aufheben  bzw.  verhindern,  was  gleichfalls  durch  Freiwerden  von  Hista¬ 
min,'  aber  nicht  von  Acetylcholin  zu  erklaren  ist. 

MARTIN  und  WENT  untersuchten  die  Histamin-,  Cholin-  und  Acetyl- 
cholinempfindlichkeit  von  normalen  und  sensibilisierten  Meerschweinchen 
und  Ratten  am  Blutdruck,  der  Bronchialmuskulatur  und  am  isolierten 
Herzen.  Es  wurde  festgestellt,  daB  die  Cholinempfindlichkeit  des  isolierten 
Meerschweinchenherzens  durch  Sensibilisierung  auf  das  Mehrhundert- 
fache  erhoht  wird.  Beziiglich  der  Histamin-  und  der  Acetylcholinwirkung 
und  der  Reaktionsbereitschaft  der  untersuchten  iibrigen  Organe  konnte 
ein  derartiger  EinfluB  der  Sensibilisierung  nicht  festgestellt  werden. 

c.  Abbau  des  Histamins  und  des  Histidins 

P.  HOLTZ,  CREDNER  und  REINHOLD  zeigen,  daB  Phosphatextrakte 
aus  Meerschweinchendiinndarm  Histidin  zu  Histamin  decarboxylieren. 
Dopadecarboxylase  und  Histidindecarboxylase  finden  sich  nur  im  Diinn- 
darm,  nicht  im  Dickdarm  Oder  Rectum.  Beide  Fermente  kommen  nur  im 
Darm  des  Meerschweinchens  vor,  nicht  im  Darm  von  Kaninchen,  Katze, 
Hund,  Rind,  Hammel,  Ziege,  Ratte  und  Maus.  Eine  Tyrosindecarboxylase 
konnte  im  Meerschweinchendunndarm  nicht  nachgewiesen  werden.  In 
diesem  Zusammenhang  wird  die  ganze  Frage  der  Spezifitat  der  Aminode- 
carboxylase  erortert.  CREDNER  entkraftet  die  von  anderer  Seite  ge- 
auBerten  Einwande  gegen  die  Identitat  der  durch  Ascorbinsaure  aus 
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Histidin  gebildeten  pharmakologisch  wirksamen  Substanz  mit  Histamin. 
Die  wirksame  Substanz  wird  wie  Histamin  durdi  Histaminase  zerstdrt. 
Hierin  wird  ein  weiterer  Beweis  fur  ihre  Identitat  mit  Histamin  erblickt. 

WERLE  1  untersucht  die  histaminzerstorende  Fahigkeit  von  Bakterien. 
Er  vermutet,  daC  die  bekannte  Inaktivierung  von  Histaminlosungen 
beim  Stehen  an  der  Luft  auf  Bakterienwirkung  beruht.  Es  wird  beob- 
achtet,  daB  eine  solche  nur  durch  B.  pyocyaneus,  nicht  durch  B.  coli  her- 
vorgerufen  wird,  wenn  sie  in  die  Ldsungen  hineingeraten  waren.  Da- 
neben  wurden  auch  andere  biogene  Amine  in  den  Bereich  der  Unter- 
suchung  gezogen  und  festgestellt,  daB  B.  coli  weder  Tryptamin  noch  Ty- 
ramin  angreift,  B.  pyocyaneus  aber  Tyramin,  nicht  jedoch  Tryptamin 
zerstdrt.  Zur  naheren  Untersuchung  des  vermuteten  Histamin  inakti- 
vierenden  Fermentes  wurden  „ruhende  Bakterien“  nach  QUASTEL  ver- 
wendet,  die  man  der  Wirkimg  solcher  Substanzen  aussetzte,  die  erfah- 
rungsgemaB  im  Stande  sind,  Histaminase  zu  hemmen,  wie  Hydrazido-car- 
boxymethyl-pyridiniumchlorid,  Semicarbazid,  Hydroxylamin,  Blausaure, 
Phenylhydrazin,  Germanin  in  0,01 — 0,0001  molarer  Konzentration,  wobei 
sich  z.  T.  hohe  Hemmungseffekte  ergaben.  Damit  zeigt  das  histamin- 
inaktivierende  Prinzip  des  B.  pyocyaneus  das  gleiche  Verhalten  gegen- 
iiber  den  gewahlten  Zusatzen  wie  die  Histaminase  der  tierischen  Organe. 


Es  gelang  aber  bisher  nicht,  das  Ferment  in  zellfreie  filtrierbare  Ldsun¬ 
gen  uberzufuhren.  Auch  die  Bakterienhistaminase  ist  wohl  als  eine 
Diaminoxydase  aufzufassen.  BUCHERER  und  ENDRES  bestatigen,  daB 
B,  pyocyaneus  Histamin  abbauen  kann.  Auch  diesen  Forschern  gelang  die 
Abtrennung  der  Histaminase  von  den  Zellen  nicht. 

In  weiteren  Untersuchungen  iiber  das  Vorkommen  von  Diaminoxy¬ 
dase  und  Histidindecarboxylase  in  Mikroorganismen  zeigt  WERLE  daB 
Glucose  die  Bildung  der  Decarboxylase  in  der  Kultur  auBerordentlich 
stark  begiinstigt,  weil  aus  Glucose  durch  bakterielle  Garung  Saure  ge- 
bildet  wird  und  saure  Reaktion  die  Voraussetzung  fur  die  Bildung  der 
Decarboxylase  ist.  Glucose  kann  deshalb  auch  durch  Saure  ersetzt  wer- 
den.  Am  starksten  ist  die  Decarboxylasewirkung  wachsender  Kulturen 
bei  ph  4,0  bis  5,0.  Bei  p  h  7,0  ist  sie  nur  mehr  sehr  gering.  Wird  eine 
bei  p^  7,0  gewachsene  Kultur  auf  p^  5,0  eingestellt  Oder  mit  Glucose 

Decarboxylasegehalt  der  Bakterien  auf  das  20  bis 
lOOfaAe.  Fur  jede  der  untersuchten  Aminosauren  muB  eine  gesonderte 
Decarboxylase  angenommen  werden.  Die  Aminbildung  ist  bei  optimalen 

’’  ^  lOO'/.ige,  wenn  die  angewandten  Bakterien  in  sau- 

rem  M.beu  geziichtet  wurden.  Wurden  sie  jedoch  auf  neutralem  Nahr- 
oden  bei  />„  7,0  gezuchtet,  so  verbrauchten  sie  Aminosauren  unter  oxy- 
dativer  Desaminierung.  In  Kulturen  mit  ph  7,0  wird  also  Desaminase 

dagegen  Decarboxylase  gebildet.  Das 

fast  I  lerpT  tierischen  Ferment  in 

alien  Fallen  befahigt,  sowohl  /-  als  </-Histidin  zu  decarboxylieren. 
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Pilzarten  zeigten  weder  bei  Zusatz  von  d-  noch  bei  dem  von  /-Histidin 
Histaminbildung.  Audi  Brauerei-  und  Backereihefen  zeigten  Decarboxy- 
lasewirkung.  Der  Histaminasegehalt  der  Bakterien  erwies  sidi  als  sehr 
wediselnd.  Dabei  vermdgen  pathogene  Bakterien  zwar  betrachtliche 
Mengen  Histamin  zu  bilden,  nidit  aber  auch  zu  entgiften.  Bei  gleich- 
zeitigem  Zusatz  von  Putrescin  und  Cadaverin  wurde  der  Histaminab- 
bau  stark  gehemmt.  Es  wurden  ferner  noch  einige  orientierende  Ver- 
suche  zur  Isolierung  der  Fermente  vorgenommen. 

Den  Eigenschaften  der  Aminosauredecarboxylasen  und  der  Histami- 
nase  widmete  WERLE  3  weitere  Untersuchungen.  Fur  den  Nachweis  der 
Histidindecarboxylase  ist  es  notwendig,  gleidizeitig  vorhandene  Histami- 


nase  zu  zerstoren.  Dies  gelingt  in  idealer  Weise  durch  Zusatz  von  Putres¬ 
cin  vor  Suspension  der  Geivebeschnitte  Oder  zu  den  Organextrakten. 
Dann  wird  unter  geeigneten  Versuchsbedingungen  der  Histaminabbau 
selbst  bei  gunstigster  Sauerstoffversorgung  vollkommen  unterdriickt, 
ohne  daB  die  Wirkung  der  Decarboxylase  im  mindesten  beeintrachtigt 
wird.  Der  Zusatz  von  Cadaverin  in  gleicher  Molaritat  verhindert  den 
Abbau  des  Histamins  nur  sehr  wenig.  Orientierende  Versuche  ergaben, 
daB  der  EinfluB  der  Histidase  bei  geeigneter  Histidinkonzentration  nicht 
ins  Gewicht  fallt.  Es  geniigt  also  die  Zugabe  von  Putrescin,  um  selbst  bei 
Gegenwart  von  Sauerstofl,  also  unter  Bedingungen,  wie  sie  in  vivo  be- 
stehen,  die  Aktivitat  der  Decarboxylase  auch  in  der  Leber  richtig  zu 
erfassen.  Die  Histidindecarboxylase  gewisser  Bakterien  kann  nicht  nur 
/-  sondern  auch  ^/-Histidin  decarboxylieren,  wobei  der  Zusatz  von  d- 
Histidin  die  Histaminausbeute  bei  Ansatzen  mit  /-Histidin  nicht  herab- 
setzt.  Im  Gegensatz  dazu  ergab  sich  eine  starke  Hemmung  des  Abbaus 
von  /-Histidin  durch  Decarboxylase,  die  aus  Organen  stammte,  bei  ^^^en- 
wart  von  c/-Histidin.  Hier  wird  die  Hemmung  des  Abbaus  des  /-Histidins 
100% ig,  wenn  ^/-Histidin  in  dreifacher  Menge  vorliegt.  Die  Decarboxylase 
wird  ferner  durch  auBerordentlich  niedrige  Konzentrationen  von  Dopa  ge¬ 
hemmt  Dabei  ist  die  Hemmungswirkung  von  ^^-Dopa  sehr  viel  starker 
als  die  von  /-Dopa.  Dies  ist  aber  nur  scheinbar,  wahrend  namlich  /-Dopa 
durch  die  im  Organextrakt  gleichzeitig  anwesende  Dopadecarboxylase 
abgebaut  wird,  bleibt  in  Obereinstimmung  mit  Versuchen  von  HOLTZ 
c/-Dopa  von  der  Dopa-Decarboxylase  unangegriffen.  Die  Blockierung  es 
Fermentes  durch  d-Dopa  ist  reversibel.  Da  Tyrosin  die  Decarboxylase  nur 
wenig  hemmt,  ist  fur  die  auBerordentliche  Hemmungswirkung  des  Dio- 
xyphenylalanins  wohl  das  Vorhandensein  der  beiden  /' 

droxyle  von  entscheidender  Bedeutung.  Diese  beiden  y  roxy  e 
sich  auch  im  Adrenalin.  Auch  dieses  hat  eine  auBerordentlich  hohe,  dem 
Dopa  ungefahr  aquimolare  Hemmungswirkung.  Ahnlich  verhalten  si 

w..*„  .om 

das  Fehlen  der  N-Methylgruppe  unterscheidet.  Genng  i 

des  Imidazols,  ziemlich  stark  die  des  Priscols  (Benzylimidazolm). 


HISTAMIN 


85 


Bestatigung  friiherer  Versuche  zeigt  es  sich,  daC  Aneurin  und  die  Co- 
Carboxylase  die  Decarboxylierung  nicht  aktiviert,  sondem  in  geringem 
MaBe  hemmt.  Um  die  Starke  der  Hemmungswirkung  des  Aneurins  auf 
Histidindecarboxylase  imd  Diaminoxylase  vergleichen  zu  kdnnen,  priift 
man  letztere  zunachst  an  Hand  des  Histaminase-Praparats  Torantil.  Dabei 
konnte  selbst  bei  Zusatz  von  2  mg  Betaxin  (Aneurin- Bayer)  zu  3  ccm 
Versuchsansatz  nur  eine  geringe  Hemmungswirkung  festgestellt  werden. 
Die  Konzentration  des  Vitamins  war  in  diesen  Versudien  40  mal  so  hoch 
wie  die  des  Histamins  . 

Weil  das  Vorhandensein  von  Histamin  im  Harn  die  gleichzeitige  An- 
wesenheit  von  Diaminoxydase  im  Harn  unwahrscheinlich  macht,  hat 
WERLE  4  diese  Frage  untersucht.  Tatsachlich  wurde  jedoch  das  Ferment 
aufgefunden,  allerdings  in  vollig  gehemmtem  Zustand.  Dialysiert  man 
sterilen  menschlichen  Urin  16  Stunden  gegen  fiieBendes  Wasser,  so  laBt 
sich  in  ihm  pro  Volumeinheit  etwa  ebensoviel  Diaminoxydase  nachweisen 
wie  im  Serum  einer  Schwangeren  des  2.  und  3.  Monats.  Der  gleiche 
Urin  in  nicht  dialysiertem  Zustande  verbraucht  Histamin  auch  nicht 
spurenweise.  Das  Ferment  laBt  sich  durch  Fallen  des  dialysierten  Urins 
mit  dem  doppelten  Volumen  Aceton  und  Aufnehmen  des  Niederschlages 
in  Wasser  nur  wenig  anreichern.  Wie  bei  der  Diaminoxydase  wird  bei 
diesem  Histamin  abbauenden  Agens  der  Histaminabbau  bei  Zusatz  von 
Semicarbazid,  Blausaure  und  Putrescin  vollkommen  gehemmt. 


d.  Methodik  des  Histaminnachweises 


LAVES  verglich  den  pharmakologischen  und  den  ferment- chemischen 
Nachweis  des  Histamins  in  Leberextrakten.  Es  zeigte  sich,  daB  neben 
den  iiblichen  Nachweisverfahren  die  Bestimmung  des  Auftretens  von 
freier  HCl  im  Magensaft  bei  der  Taube  mit  angelegter  Magenfistel  nach 
KOSKOWSKI  und  STEUSSING,  modifiziert  nach  KROSCYNSKI,  brauch- 
bar  ist.  Zur  Ersparung  von  Zeit  und  Tiermaterial  kann  man  aber  auch 


die  Bestimmung  des  durch  Histaminasewirkung  freigemachten  Sauer- 
stoffes  mit  Hilfe  der  WARBURG- Apparatur  heranziehen. 

ACKERMANN  und  MAURER  2  vergleichen  neuere  Methoden  zum  bio- 
logischen  Nachweis  von  Histamin.  Es  wird  auf  die  Ahnlichkeit  zwischen 
der  Wirkung  von  Arginin  und  Histamin  bei  dem  EDLBACHERschen 
Testverfahren  und  dem  Verhalten  von  Sulfonamidpraparaten  zu  p-Aml- 
nobenzoesaure  bei  Schadigung  des  Bakterienwachstums  hingewiesen  In 
beiden  Fallen  zeigt  sich  eine  Art  „Massenwirkung“  groBer  Mengen  des 
un  erdmckenden  Stoffes  gegeniiber  minimalen  des  zu  unterdriickenden. 

beiden  Fallen  um  einen  prinzipiell  gleichen  biologischen 
Ablauf  handeln.  Die  Unterdriickung  einer  Kontraktion  durch  Arginin 
imd  ihre  Nichtbehinderung  durch  Atropin  sind  fiir  das  Vorhandensein 

Abwesenheit  von  Acetylcholin  zu  werten.  Grund- 
a  zhch  anders  als  bei  Arginin  verlauft  der  Vorgang  der  Unterdriickung 
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von  Histaminerregungen  bei  den  Antihistaminpraparaten,  speziell  An- 
tergan  (2239);  denn  es  werden  hier  zur  Aufhebung  wie  zur  Hervorrufung 
von  Erregungen  Mengen  von  ungefahr  gleich  geringer  GroBenordnung 
an  Antergan  wie  an  Histamin  benotigt.  Femer  haftet  das  Antergan  am 
Meerschweinchendiinndarm  auch  bei  Wechsel  der  umgebenden  Tyrode- 
losung  nodi  fur  etwa  20  min,  innerhalb  weldier  Zeit  es  offenbar  am 
Gewebe  zerstort  wird.  Eine  Gewdhnung  an  das  Antergan  laBt  sich  fest- 
stellen.  Zur  Differentialdiagnose  zwisdien  Histamin  und  Acetylcholin 
ist  Antergan  neben  Arginin  geeignet. 

10.  Imidazolkorper 

K.  LANG  untersuchte  die  Ausscheidung  von  Imidazolkorpem  in  Zu- 
sammenhang  mit  dem  intermediaren  Aminosaurestoffwechsel  im  Hoch- 
gebirge.  Sdion  friiher  wurden  vermehrter  EiweiBzerfall  verbunden  mit 
Ausscheidung  unvollstandig  oxydierter  EiweiBabbauprodukte  in  Hohen 
von  4000  m  und  daruber  beobachtet.  In  diesem  Zusammenhang  interes- 
sierte  besonders  das  Verhalten  der  Imidazolkorperausscheidung  im  Hoch- 
gebirge;  denn  die  im  Harn  abgegebenen  Imidazolkorper  sind,  da  sie  zum 
groBten  Teil  endogenen  Ursprungs  sind,  ein  feines  Reagenz  fur  Ver- 
anderungen  des  EiweiBbestandes  des  Korpers.  AuBerdem  wurde  fest- 
zustellen  versucht,  ob  etwa  Abanderungen  im  intermediaren  Stoffwechsel 
der  Aminosauren  in  der  Hohe  aufzufinden  sind.  Hierfiir  schien  das  Tryp¬ 
tophan  besonders  geeignet.  Es  liefert  im  Kynuren  ein  spezifisches  Stoff- 
wechselprodukt,  welches  auch  teilweise  im  Harn  ausgeschieden  wird  und 
sich  leicht  bestimmen  laBt.  Es  fand  sich,  daB  in  einer  Hohe  von  4560  m 
die  Ausscheidung  der  Imidazolkorper  im  Ham  vermehrt  ist,  was  auf 
eine  Storung  im  Sinne  einer  vermehrten  Einschmelzung  von  Kdrper- 
eiweiB  bezogen  wird.  Freies  Histidin  wurde  nicht  ausgeschieden.  Es  wird 
vermutet,  daB  die  Storung  des  EiweiBstoffwechsels  nur  vorubergehend 
ist  und  daB  sie  durch  die  Hohe  als  solche  und  nicht  durdi  die  mit  jeder 
Hochtour  verbundene  korperliche  Anstrengung  bedingt  ist.  Die  Aus- 
scheidung  von  Kynurenin  und  Cystin,  berechnet  auf  die  Ges^t-N- 
Ausscheidung,  zeigt  in  der  Hohe  keine  Veranderungen.  Es  sAemt  danach 
wenig  wahrscheinlich  zu  sein,  daB  der  intermediare  Stoffwechsel  der 
Aminosauren  in  der  Hohe  wesentlich  verandert  ist.  Darauf  weist  audr 
die  fehlende  Ausscheidung  von  freiem  Histidin  hin.  Der  gesam  e  mi 
Mercurisulfat  fallbare  N  (HOPKINS-Fraktion)  ist  in  der  Hohe  vermm- 
dert.  In  ihr  machen  die  Imidazolkorper  sowle  Kynurenin  un  ys  in  n 

rund  25 — 30%  aus. 


11.  S  p  in  a  c  i  n 

ACKERMANN  und  E.  MOLLER  sowie  ACKERMANN  ^  setzten  die 

,  -K  rioc,  Selachierleber  von  ACKERMANN  und 

Untersuchungen  uber  das  aus  beiacnierieoci  vux 

MOHR  erstmalig  dargestellte  Spinacin  fort.  Es  war  le  ru 


KREATIN  UNO  KREATININ 
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C7H9O2N3 . 2  H2O  ermittelt  und  die  folgende  Konstitutionsformel  aufge- 
stellt  worden: 

CH2 

/\ 

—  C  CH-COOH 
HCf  II  I 
^HN— C  CH, 

\/ 

NH 

Diese  lieB  sich  jetzt  insofern  bestatigen,  als  es  gelang,  den  vermuteten 
Imidazolkern  in  Gestalt  von  4-  (5)  -Methylimidazol  durch  Erhitzen  mit 
Natronkalk  im  Wasserstoffstrom  nachzuweisen.  Damit  ist  gleichzeitig  die 
Stellung  eines  auBerhalb  dieses  Ringes  befindlichen  C- Atoms  geklart  und 
die  obenstehende  Formel  weiter  gestiitzt  Der  positive  Ausfall  der  Diazo- 
reaktion  nac±i  PAULI  findet  zudem  jetzt  eine  positive  Erklarung.  Eine 
biologische  Wirkung  des  Spinacins  lieB  sich  bei  orientierenden  Versuchen 
bisher  nicht  feststellen.  Mit  dem  Spinacin  ist  die  Zahl  der  bisher  be- 
kannten  tierischen  Imidazolderivate  (Histidin,  Histamin,  Urokaninsaure, 
Carnosin,  Anserin,  Ergothionein)  um  ein  neues  vermehrt. 


12.  Kreatin  und  Kreatinin 


Nach  BARRENSCHEEN  und  PANY  vermogen  etiolierte  Weizen- 
keimlinge  Guanidinessigsaure  zu  Kreatin  zu  S5mthetisieren.  Der  Pro- 
zeB  der  Methylierung  ist  streng  aerob  und  zeigt  ein  ausgepragtes  P|_|  - 
Optimum  um  den  Neutralpunkt.  Thyroxin  in  Substanz  zugesetzt  be- 
wirkt  eine  betrachtliche  Steigerung  der  Kreatinsythese. 

BARRENSCHEEN  und  VALYI-NAGY  zeigen,  daB  Methionin  die  mit 

Glykocyamin  allein  beobachtete  Kreatinsynthese  durch  Weizenkeimlinge 

um  das  6— Sfache  steigert.  Der  ProzeB  der  Transmethylierung  ist  ein 

obligat  aerober.  Bei  Ubertragung  der  Methylgruppe  des  Methionins  auf 

Glykocyamin  wird  offenbar  der  Schwefel  des  Methionins  gleichzeitig 
oxydiert. 


GIGANTE  bestatigt  die  Bi’dung  von  Kreatin  aus  Guanidinessigsaure 
durch  etioherte  Weizenkeimlinge.  Eine  Forderung  der  Kreatinbildung 
durch  gleichzeitige  Zugabe  von  Glykokoll  bzw.  Glykolsaure  ira  Sinne 
der  Theorie  von  DAVENPORT  und  Mitarbeitem  laBt  sich  nicht  nach- 
weisen.  Fur  pflanzliches  Material  kommt  Glykokoll  als  Methylierungs- 
reagenz  nicht  in  Frage.  Entgegen  den  Angaben  von  DAVENPORT  und 
Mitarbeitem  wird  Guanidinessigsaure  (Glykocyamin)  durch  Permutit  be- 

d'ur*  r Trennung  von  Kreatin  und  Glykocyamin 

durch  Adsorption  an  Permutit  ist  somit  unmoglich. 

Skelett^sL^^^f^'^\r"'^  Mitarbeiter  wurde  die  Kreatinsynthese  im 
muske  Zf  A  LEHNARTZ  und  JENSEN  flnden,  daB  Frosch- 

rginm  in  Kreatin  umwandelt.  Das  ph  -Optimum  dieser 
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Umwandlung  liegt  bei  6,6 — 7,0.  Die  Umwandlung  erfoigt  lediglich 

bei  Pufferung  mit  Phosphat.  Pufferung  mit  Borat,  Veronal  Oder  Gly- 
kokoll  unterdriickt  die  Kreatinbildung  vollstandig. 

MENNE 1  zeigt,  daB  der  Froschmuskelbrei  auch  Histidin  fiir  die 
Kreatinsynthese  verwenden  kann.  Eine  Bildung  von  Kreatinin  findet 
nicht  statt.  Optimal  ist  Exposition  in  Phosphatpnffer  von  neutraler  Reak- 
tion.  Die  Umwandlung  erreicht  bei  Temperaturen  von  20°  und  35°  in 
3  Stunden  ihr  Ende.  Ein  Unterschied  in  der  Reaktionsgeschwindigkeit 
zwischen  diesen  beiden  Temperaturen  wurde  nicht  gefunden.  Unter  aero- 
ben  und  unter  anaeroben  Bedingungen  wird  die  groBte  Kreatinbildung 
bei  Zusatz  von  20  mg  Histidinmonochlorhydrat  zu  0,5  g  Muskel  gefunden. 

MENNE  2  zeigt  ferner,  daB  die  Kreatinbildung  aus  Arginin  durch 
anaerobe  Versuchsbedingungen  nicht  verbessert,  durch  Sauerstoffdurch- 
stromungen  verschlechtert  wird.  Glykocyamin  und  Cholin  steigem  die 
Kreatinbildung  im  Muskel.  Adenin  kann  dagegen  vom  Muskel  nicht  zum 
Kreatinaufbau  verwendet  werden. 

BUSING  und  KAUFF  untersuchten  am  Verhalten  des  Blutkreatin- 
spiegels  (Gesamtkreatinin)  den  Kreatinhaushalt  unter  den  Bedingungen 
des  Hohenfluges.  Sie  fanden,  daB  Traubenzuckerbelastung  einen  An- 
stieg  des  Gesamtkreatinins  bedingt.  Vitamin  Bi-Zufuhr  fiihrt  zu  einem 
Absinken.  Die  durch  Sauerstoffmangel  auslosbare  Steigerung  des  Gesamt¬ 
kreatinins  wird  durch  Traubenzuckerbelastung  noch  verstarkt,  durch 
Vitamin  Bi-Zufuhr  vermindert.  Traubenzucker  und  Vitamin  Bi  haben 
einen  begiinstigenden  EinfluB  auf  die  Hdhenfestigkeit. 

M ethodik  der  Kreatininbestimmung 

Die  auf  der  JAFFEschen  Reaktion  beruhende  Kreatininbestimmungs- 
methode  nach  FOLIN  ist  nicht  sonderlich  spezifisch,,  da  auBer  dem  Krea¬ 
tinin  noch  andere  Substanzen  z.  B.  Glucose  mit  Pikrinsaure  reagieren. 
LEHNARTZ  verbesserte  die  spezifischere  Methode,  die  auf  der  Auswer- 
tung  der  rotvioletten  Farbung  beruht,  welche  bei  Zusatz  von  Dinitroben- 
zoesaure  zu  Kreatinin  bei  alkalischer  Reaktion  entsteht.  In  der  bisher 
ausgefuhrten  Art  blaBt  die  Farbe  sehr  rasch  ab.  Diese  Schwierigkeit 
wird  durch  Zusatz  geeigneter  Mengen  Natriumacetat-Ldsung  weitge- 
hend  behoben,  so  daB  die  Methode  fiir  die  Bestimmung  des  Kreatinins 

(und  damit  des  Kreatins)  im  Muskel  geeignet  wurde. 

GIGANTE  beschreibt  eine  Methode  der  Kreatininbestimmung  in 
Ansatzen  mit  Keimlingen,  durch  welche  der  „Kreatininleerwert“  m  sol- 
chen  Ansatzen  praktisch  auf  Null  herabgedriidd;  wird. 
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1.  Mineralstoffwechsel 

a.  Beitrage  zur  analytischen  Methodik 

Eine  neue  einf ache  Mikromethode  zur  Bestimmung  von  S  c  h  w  e  - 
f e  1  und  Halogen  in  organischem  und  anorganischem  Material  wurde 
von  K.  BURGER  mitgeteilt.  Die  mit  der  10  fachen  Menge  metallischem 
Kalium  oder  Natrium  versetzte  Substanz  wird  unter  Stickstoff  im  Ein- 
schmelzrohr  erhitzt.  Nach  Zersetzung  des  liber schiissigen  Alkalimetalls 
durch  Alkohol  kann  der  Schwefel  durch  Titration  mit  Jodat  und  Thio- 
sulfat  bestimmt  werden,  Chlor  und  Brom  nach  VOLHARD,  Jod  argento- 
metrisch  nach  FAJANS.  RAUTERBERG  und  KNIPPENBERG  verbesser- 
ten  die  flammenphotometrische  Kaliumbestimmung  mit  der  Apparatur 


90  E.  SCHUTTE  .  MINERALSTOFFWECHSEL  .  WASSERHAUSHALT 

von  SCHUHKNECHT  und  WAIBEL,  indem  sie  die  Lichtemission  durch 
Farbglas  RG  8  von  SCHOTT  mittels  Photozelle  maCen. 

Fiir  die  Bestimmung  von  Alkali  und  C  h  1  o  r  i  d  in  Harn  bzw. 
Blut  wurden  neue  Methoden  von  HURKA  i  mitgeteilt.  Gesamtalkali  im 
Harn  wurde  nach  Veraschung  mit  Salpeter-Schwefelsaure,  Ausfallen  von 
Sulfat,  Phosphat,  Erdalkali  mit  Barj^t,  Entfemen  des  Baryt  mit  CO2  be- 
stimmt,  indem  die  Alkalicarbonate  im  Filtrat  der  ausgefallten  Sulfate 
und  Carbonate  mit  0,1  n  Salzsaure  gegen  Methylorange  titriert  wurden. 
Natrium  konnte  im  Harn  nach  Veraschung  titriert  werden,  indem  der 
Verbrauch  einer  bestimmten  Menge  besonders  behandelter  Kaliumanti- 
monatlosung  an  0,1  n  Salzsaure  gegeniiber  gestellt  wurde  dem  Ver¬ 
brauch  derselben  Menge  Antimonatlosung  nach  Zusatz  einer  bestimmten 
Menge  Hamaschenlosung.  Durch  Kombination  beider  Methoden  erhalt 
man  die  Werte  fiir  das  ausgeschiedene  Kalium  (HURKA  3).  Durch  Uber- 
fiihren  des  Alkali  nach  Veraschung  in  die  Athylate  konnte  die  Methbde 
soweit  verfeinert  werden,  daB  die  Titration  mit  0,01  n  Salzsaure  vor- 
genommen  und  die  Bestimmung  auch  im  Blut  ausgefiihrt  werden  konnte 
(HURKA  4).  Das  an  Alkali  gebundene  Chlorid  kann  ebenfalls  acidime- 
trisch  bestimmt  werden,  indem  man  nach  seiner  Umsetzung  mit  Silber- 
sulfat  das  Alkalisulfat  mit  Baryt  behandelt  und  nach  Entfernung  des 
Barytiiberschusses  mit  CO2  im  Filtrat  das  Alkali  mit  Salzsaure  titriert 
(HURKA  2). 

Die  Brauchbarkeit  des  Wolframats  zur  C  a  1  c  i  u  m  bestimmung  studier- 
ten  JEVINS  und  GRINSTEIN.  Sie  fanden  bei  Fallung  in  schwach  ammo- 
niakalischer  oder  neutraler  Ldsung  mit  einem  100%igen  OberschuB  an 
Wolframat  und  Gluhen  bei  900°  konstante  Ergebnisse,  stellten  aber  fest, 
daB  die  Methode  wegen  der  groBen  Loslichkeit  des  Calciumwolframats 
nicht  zur  Trennung  von  Calcium  und  Magnesium  dienen  kann  und  keine 
Vorteile  gegeniiber  der  Oxalat-  oder  Sulfatmethode  besitzt.  Fiir  die 
kolorimetrische  Bestimmung  kleiner  Calciummengen  kann  sie  unter  Um- 
standen  brauchbar  sein.  Die  Calciumbestimmung  im  Serum  mit  der 
Oxalatmethode  llefert  unterschiedliche  Werte,  je  nachdem  die  Oxalat- 
tallung  direkt  im  Serum  ausgefiihrt  wird  oder  erst  nach  vorhergehender 
EnteiweiBung  mit  Trichloressigsaure  oder  nach  Veraschung.  Die  direkte 
Fallung  scheint  bei  richtiger  Ausfiihrung  fur  klinische  Anspriiche  aus- 
reichend  zu  sein  (HECHT).  Die  Frage  nach  der  Existenz  loslicher,  nicht 
dissociierender  Calciumverbindungen  im  Blut  wurde  mit  neuen  Me¬ 
thoden  bearbeitet.  HARNAPP  hatte  bereits  1939  iiber  die  Bestimmung 
der  Calciumionenaktivitaten  in  biologischen  Fliissigkeiten  durch  Sattigung 
mit  Calciumpikrolonat  und  Messung  des  Farbstoffgehaltes  der  Losung 
berichtet.  Uber  die  Genauigkeit  der  von  ihm  benutzten  kolorimetrischen 
Methode  und  seine  Befunde  entspann  sich  eine  Polemik  gegen  ihn  von 
NORDBO  2^  sowie  von  LAVES  und  MULLI.  NORDBO  hatte  die  erheb- 
lich  empfindlichere  Titration  des  Pikrolonats  mit  n/1000  Methylenblau- 
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losung  ausgefuhrt  und  glaubt  die  Existenz  loslicher  nicht  dissoziierter 
Verbindungen  zwischen  Calcium  und  Hamstoff,  Lactose  u.  a.  m.  nach- 
gewiesen  zu  haben.  HARNAPP  blieb  dabei,  daC  bei  den  im  Blut  in  Frage 
kommenden  Konzentrationen  solche  Verbindungen  nicht  nachweisbar 
seien.  Uber  weitere  Einwande  gegen  die  Befunde  von  HARNAPP  s. 
Kapitel  Blut  unter  „Calcium“. 

Eine  intravitale  Bestimmung  des  C  h  1  o  r  gehaltes  im  Organismus 
von  Mensch  und  Tier  teilt  SZAKALL  i  mit.  Da  Chlor  ebenso  wie  Brom 
im  Korper  ausschlieBlich  in  der  extrazellularen  Fliissigkeit,  dort  aber 
gleichmafiig  verteilt  ist,  laCt  sich  durdi  Gabe  einer  bestimmten  Menge 
Bromid  und  nachfolgender  Bestimmung  von  Br  und  Cl  im  Plasma  so- 
wohl  der  Chlorbestand  als  auch  die  Menge  des  extrazellularen  Wassers 
bei  Mensch  und  Tier  ermitteln.  2  Stunden  nach  peroraler  Gabe  von 
0,07  bis  0,09  Br/kg  Korpergewicht  wird  im  Heparinplasma  Cl  nach 
feuchter  Veraschung  nach  VOLHARD,  Br  nach  FRIEDHEIM-MEYER  be- 
stimmt.  SZAKALL  fand  bei  Mannem  pro  kg  Korpergewicht  0,6  bis 
1,19  g  Cl,  bei  Frauen  0,65  bis  1,28  g  Cl.  Die  Menge  des  extrazellularen 
Wassers  pro  kg  Korpergewicht  war  bei  Mannem  0,16  bis  0,33  kg,  bei 
Frauen  0,17  bis  0,34  kg.  Doppelt  so  hohe  Werte  fiir  Gewebswasser  und 
Chlorid  bei  Hunden  werden  mit  der  Annahme  erklart,  daB  die  Zell- 
membran  fur  Cl  und  Br  durchgangig  ist. 

Die  von  KRAUT  angegebene  Kieselsaure bestimmung  im  Blut 
wurde  von  KRAUT  und  WEBER  2  verbessert.  1  cm^  Blut  wird  im  Platin- 
tiegel  verascht,  nach  Entfemung  des  Eisens  mit  Soda-Pottasche  ge- 
schmolzen  und  in  der  waBrigen  Losung  die  Kieselsaure  nach  URBACH 
durch  Uberfiihrung  in  Silikomolybdansaure  kolorimetrisch  bestimmt. 
Normalwert  0  bis  l,lmgyo,  im  Mittel  0,55  mg%  Si02. 

Die  Art  der  Bindung  von  Phosphat  im  EiweiBmolekiil  des  Tabak- 
mosaikvirus  wurde  durch  Einbau  von  kiinstlich  radioaktivem  Phosphor 
untersucht.  Der  Einbau  erfolgte  durch  Kultur  infizierter  Tabakpflanzen 
auf  radiophosphorhaltiger  Nahrlosung.  Durch  Dialyse  nahm  die  Aktivi- 
tat  des  rein  dargestellten  Tabakmosaikvirus  nicht  ab.  Ein  Austausch  des 
Phosphates  im  Tabakmosaikvirus  gegen  Phosphat  der  Umgebung  kann 
also  nur  durch  aktive  StofEwechselvorgange  erfolgen  (SCHRAMM,  BORN 
und  LANG). 

b.  Zustandsformen  des  Calciums  und  ihre  Konzentra¬ 
tionen  in  Blut,  Harn  und  Milch 

An  Modellosungen  und  im  Blutserum  wurde  die  Bedeutung  der 
Kohlensaure  und  des  anorganischen  Phosphates  fur  die  Formenzustande 
des  Blutcalciums  imtersucht.  Nach  den  Befunden  von  HARNAPP  3,4  gibt 
es  bei  den  in  Frage  kommenden  Konzentrationen  und  Reaktionen  keine 
Idslichen  undissociierten  Verbindungen  zwischen  Calcium  und  Kohlen¬ 
saure  bzw.  Phosphorsaure.  Eine  Verminderung  an  aktivem  Calcium 
konnte  nur  durch  das  Ausfallen  von  festem  Calciumcarbonat  bzw.  -phos- 
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phat  eintreten.  Da  aber  Blut  keine  an  Calciumcarbonat  iibersattigte 
Losung  ist  und  Calciumcarbonat  nicht  ausfallt,  ist  die  Berechnung  der 
Ca-Ionenkonzentration  aus  dem  Gleichgewicht  Ca/C02  nach  RONA  und 
TAKAHASHI  fiir  Blut  nicht  anwendbar.  Auch  PO4  kann  selbst  bei  den 
extremsten  Erhohungen,  die  pathologisch  im  Blut  vorkommen,  nicht  zur 
Ausfallung  von  Calcium  fuhren.  Die  Erhohung  des  anorganischen  Phos¬ 
phates  im  Blut  kann  also  auch  nicht  tiir  die  Abnahme  von  Gesamt-Ca 
Oder  ionisiertem  Ca  verantwortlich  sein  und  damit  auch  nicht  fiir  die 
Spasmophilie.  Beim  Calcium  werden  in  biologischen  Fliissigkeiten  drei 
Zustandsformen  unterschieden:  freie  lonen,  Idsliche  Komplexverbin- 
dungen  und  an  Kolloide  gebundenes  Calcium.  Die  beiden  ersteren  Frak- 
tionen  gehen  in  das  Ultrafiltrat.  Die  Menge  der  aktiven  Calciumionen 
wird  durch  Zusatz  eines  schwer  loslichen  Ca-Salzes  mit  gefarbtem  Anion 
bestimmt  (s.  o.).  In  den  verschiedenen  biologischen  Fliissigkeiten  sind  die 
erheblichen  Unterschiede  im  Gesamt-Ca-Gehalt  bedingt  durch  die  sehr 
verschiedenen  Mengen  des  kolloidal  an  EiweiB  gebundenen  Calciums.  Im 
Ultrafiltrat  sind  die  Unterschiede  schon  erheblich  kleiner,  und  die  Kon- 
zentration  an  Ca-Ionen  ist  in  alien  untersuchten  Fliissigkeiten  fast 
gleich.  In  Kuhmilch  und  Serum  z.  B.  verhalten  sich  die  Werte  fiir  Ge- 
samt-Calcium  wie  134  zu  10,  im  Ultrafiltrat  wie  32  zu  6  und  bei  den 
lonen  wie  4,9  zu  4,0.  Durch  die  Gerinnung  findet  keine  Veranderung  der 
Ca-Verteilung  statt.  Fiir  nervose  Erregbarkeit,  Blutgerinnung,  GefaB- 
durchlassigkeit  und  den  Tonus  des  Herzmuskels  ist  die  Konzentration 
der  Ca-Ionen  maBgebend.  Bei  Absinken  derselben  unter  2,5  mg  %  kann 
es  zu  tetanischen  Erscheinungen  kommen.  Aber  die  niedrigsten  Kon- 
zentrationen  an  Calciumionen  bei  Spasmophilen  sind  fiir  die  Gerinnung 
immer  noch  ausreichend. 

Eine  gewisse  Bestatigung  dieser  Anschauungen  folgt  aus  Versuchen 
von  KRAUTWALD  und  DOROW  mit  intravenosen  Injektionen  von  Na- 
triumcitrat:  3,8  g  in  3,9  Yoiger  Losung  wurden  reaktionslos  vertragen,  5g 
in  10  %iger  Losung  fiihrten  zu  tetanischen  Krampfen.  Dabei  war  der 
Wert  fiir  Gesamt-Ca  im  Blut  selbst  nach  8g  Citrat  innerhalb  von 
5  Minuten  unverandert.  Auch  die  Alkalireserve  zeigte  keine  Abweichung. 
Im  EKG  zeigt  sich  eine  fiir  Ca-Mangel  typische  Verlangerung  von  QT. 
Die  Tetanie  wird  auf  die  zeitweilige  Inaktivierung  des  ionisierten  Cal¬ 
ciums  zuriickgefiihrt. 

Der  EinfluB  des  EiweiBgehaltes  im  Blut  auf  den  Calciumspiegel 
wurde  an  Hunden  untersucht,  bei  denen  durch  Plasmapherese  eine  Hypo- 
proteinamie  erzielt  worden  war.  Es  fand  sich  ein  Absinken  des  Calciums 
abhangig  vom  Albumingehalt  im  Serum,  eine  ,,hypalbumine  Hypocal- 

camie“  (F.  LINNEWEH  und  GEM). 

Das  Absinken  des  vorher  erhohten  Calciumspiegels  im  Blut  beim 
Neugeborenen  kurze  Zeit  nach  der  Geburt  wurde  auf  die  Lichteinwir- 
kung  zuriickgefiihrt,  der  das  Neugeborene  ausgesetzt  ist  (WOLFF  *). 
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Die  aus  Plasma  Oder  Serum  dargestellten  gerinnungsaktiven  Euglo- 
buline  enthalten  stets  fest  gebundenes  Calcium,  das  durch  Oxalat  nicht 
fallbar  ist  und  dessen  Abspallung  durch  Oxalat  nicht  beeinfluBt  wird. 
Die  nicht  gerinnungsaktiven  Globuline  enthalten  kein  Calcium.  Das  an 
Euglobulin  gebundene  Calcium  wird  zu  der  Gerinnungsaktivitat  dieser 
EiweiBfraktion  in  Beziehung  gebracht  (WIDENBAUER  2). 

Durch  eine  Kombination  von  Calcium,  Histidin  und  Ascorbinsaure 
gelingt  es,  die  Reaktionszeit  der  Blutgerinnung  um  70  %  zu  verkiirzen. 
Bei  einem  Bluter  lieBen  sich  damit  therapeutische  Effekte  erzielen 
(SCHWENKENBECHER).  Das  Gesamtsystem  der  Blutgerinnung  zeigt  bei 
einer  Kochsalzkonzentration  von  0,5  %  ein  deutlidies  Gerinnungsopti- 
mum.  WEITNAUER,  GRUNING  und  WOHLISCH  konnten  feststellen, 
daB  dies  Optimum  auf  einer  Beeinflussung  der  ersten  Gerinnungsphase 
beruht. 

In  einer  Erhohung  des  Quotienten  K/Ca  im  Serum  auf  Werte 
liber  2  glaubt  JESSERER1.2  eine  fur  allergische  Erkrankungen  und  Zu- 
stande  erhohter  nervoser  Erregbarkeit  bezeichnende  Veranderung  zu 
fin  den.  Das  Verhaltnis  K/Ca,  nidit  der  absolute  Wert  des  Calciums  sei 
maBgeblich. 

Der  Kalkgehalt  der  Frauenmilch  unterliegt  mannigf achen 
Schwankungen.  Es  werden  Unterschiede  im  Laufe  eines  Tages,  von  Tag 
zu  Tag  und  im  Verlauf  einer  Laktation  beobachtet.  Bei  Fieber  sinkt  der 
Ca-Gehalt  bis  zu  25  %  (DUBTE). 

Wahrend  sich  in  der  Kuhmagermilch  durch  Erhitzen  die  Verteilung 
von  Ca  und  PO4  nicht  andert,  soil  nach  Erhitzen  von  Frauenmilch  das 
Phosphat  im  Ultrafiltrat  um  28  %,  das  Ca  um  20  %  abnehmen.  Damit 
sollen  Veranderungen  im  biologischen  Wert  der  Frauenmilch  nach  Er¬ 
hitzen  erklart  werden  (WEINGARTNER). 

c.  Allgemeine  physiologische  EinfluSiSe  von  Mineral- 
s  t  o  f  f  e  n 

Die  Grenzflachen  wassriger  anorganischer  Neutralsalzldsungen  gegen 
nichtwassrige  Fliiasigkeiten  dienten  als  Modelle  fiir  das  Studium  der 
Kationenwirkung  auf  die  Grenzflachenspannung.  Aus  den  gemessenen 
Veranderungen  der  Grenzflachenspannung  unter  dem  EinfluB  von  Ca- 
bzw.  Na-Ionen  warden  Rlickschliisse  auf  die  Wasserbindung  an  biolo¬ 
gischen  Phasengrenzschichten  gezogen  (SEELICH  i). 

Bei  Pflanzenzellen  flndet  man  Plasmen  sehr  verschiedener  Perme- 
abilitat,  die  als  Modelle  dienten  zur  Untersuchung  des  Einflusses  von 
Ca-  und  K-Ionen  auf  die  Permeabilitat  fur  Harnstoff  und  Glycerin.  All- 
gemein  hemmte  Ca,  wahrend  K  den  Durchtritt  forderte;  die  GroBe  der 

naturlichen  Permeabilitat  war  auf  die  Richtung  des  Effektes  ohne  Ein¬ 
fluB  (KREUZ). 


94  E.  SCHOTTE  .  MINERALSTOFFWECHSEL  .  WASSERHAUSHALT 


Fiir  die  Betrachtung  iiber  den  Mineral  austausch  zwischen 
Korperfliissigkeit  und  Gewebe  stellen  die  Erythrozyten  ein  besonders 
gut  geeignetes  Modell  dar.  An  ihnen  lassen  sich  die  Mineralstoffver- 
schiebungen  zwischen  Zelle  und  AuBenfliissigkeit  unter  dem  EinfluB  von 
Acidose,  Alkalose,  Stauungsddem,  verschiedenen  Erkrankungen  und  In- 
toxikationen  studieren  (SCHMITT  3). 

Einen  erhbhten  B 1  e  i  spiegel  im  Blut  findet  man  auch  bei  sonst 
„Bleigesunden“  z.  B.  bei  Leber-  und  Nierenkranken.  Durch  Anderung  der 
Stoffwechsellage  kann  es  auch  bei  Gesunden  zu  einem  vermehrten  Einstrom 
von  Blei  ins  Blut  kommen.  Dabei  ist  aber  der  Cl-Gehalt  der  Erythrozyten 


erhoht,  wahrend  er  bei  Bleikranken  erniedrigt  ist.  Durch  Zufuhr  von 
Natriumthiosulfat  wird  er  wieder  gehoben,  wahrend  der  Bleispiegel  ge- 
senkt  wird  (SCHMITT  und  ROTGER  bzw.  SCHMITT  und  LOSSIE). 

Das  Verhalten  von  Kalium  und  Calcium  in  Nerv  und 
M  u  s  k  e  1  in  den  verschiedenen  Stadien  der  neuromuskularen  Erregbar- 
keit  wurde  von  LISSAK  und  KOVACS  an  Katzen  und  Kaninchen  un- 
tersucht.  Im  Stadium  der  volligen  Ermiidung  ist  der  K-Gehalt  im  Nerv 
unverandert,  wahrend  er  in  gereizten  Muskeln  bekanntlich  urn  10  bis 
20  %  abnimmt. 

Sichere  Veranderungen  des  Calciumgehaltes  in  Nerv  und  Muskel  im 
Zusammenhang  mit  Erregung  und  Arbeit  konnten  nicht  festgestellt 

werden. 

Intravenose  Injektion  10%iger  Calciumsalzlosungen  fiihrt  zu  Puls- 
verlangsamung  und  im  EKG  zu  Verkurzung  von  QT  und  Senkung  von 
ST  in  Ableitung  II  und  III  unter  Belastung.  Der  EinfluB  von  Kalium  auf 
den  Puls  war  unsicher,  im  EKG  war  T  vergroBert. 

Am  isolierten  Froschherzen  hemmt  Zunahme  der  Ca-Konzentration 
in  der  Durchspiilungsflussigkeit  den  gesamten  Erregungsablauf,  wahrend 
K  ohne  sicheren  EinfluB  ist  (v.  DUNGERN  und  derselbe  mit  FUNDNER). 

M  a  n  g  a  n  kann  das  Magnesium  in  seiner  aktivierenden  Wirkung 
auf  verschiedene  Enzymsysteme  ersetzen.  Sowohl  bei  Carboxylase  und 
Phosphoglukomutase  als  auch  bei  alien  anderen  Systemen  der  alkoho- 
lischen  Garung  der  Hefe  kann  die  aktivierende  Wirkung  des  Mg  von 
Mn  ubernommen  werden.  Dariiber  hinaus  kann  das  Mangan  die  Fluorid- 
wirkung  aufheben  (NILSSON,  ALM  und  BURSTROM). 

Ur  an  konnte  mit  einer  fiir  den  speziellen  Zweck  ausgearbeiteten 
Methode  die  auf  der  Fluorescenzmessung  uranhaltiger  Schmelzen  aus 
Gewebs-  usw.  -aschen  beruht,  in  alien  untersuchten  Zellen,  Geweben, 
Organen  und  Mikroorganismen  nachgewiesen  werden.  Die  Konzentra- 
tioLn  in  den  verschiedensten  Einzellern  und  Organen  hoherer  Tiere  be- 
wegen  sich  in  GrdBenordnungen  von  lO-®  bis  lO-io  g  U/g  Substanz.  Auf 
Hefezellen  wirkt  Uran  in  Verdiinnungen  von  lO-i  bis  10-4  deutlich  giftig. 
f„  “an  Verdunnungen  bis  10-^  kommt  es  zu  einer  Anregung  des 
Wachstums  (J.  HOFFMANN  a  und  nut  GARZULY-JANKE). 
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d.  Beitrage  zum  Kalkhaushalt 

Zu  dem  Problem  „Kalkbilanz  und  Kalkbedarf“  liegen  sorgfaltige 
und  langdauernde  Versuche  aus  dem  Kaiser- Wilhelm-Institut  fiir  Arbeits- 
physiologie  vor  (KRAUT  und  WECKER).  Es  wurde  die  Zufuhr  an  Stick- 
stofl,  Phosphat  und  Calcium  im  Rahmen  der  Kriegsverpflegungssatze  fiir 
Normalverbraucher  im  Jahre  1942  untersucht,  zum  Teil  unter  gleidizei- 
tiger  Durchfiihrung  von  Bilanzen,  und  die  Ergebnisse  mit  entsprechenden 
Bilanzversuchen  aus  den  Jahren  1939  und  1932  verglichen.  Die  Versuchs- 
personen  befanden  sich  mit  einer  Zufuhr  von  0,5  g  Ca  und  1,18  g  P  im 
Gleichgewicht  bzw.  zeigten  geringe  Retentionen.  Durch  die  weitgehende 
Anpassung  des  Korpers  an  das  Kalkangebot  kann  die  Bilanzlage  bei 
gleicher  Zufuhr  in  verschiedenen  Versuchen  groBe  Unterschiede  aufwei- 
sen,  je  nach  der  Hohe  der  Kalkzufuhr  in  der  dem  Versuch  vorhergehen- 
den  Zeit.  War  die  Kalkzufuhr  vorher  sehr  hoch,  dann  kommt  es  auch 
bei  verminderter  Zufuhr  noch  langere  Zeit  zu  einer  nachschleppenden 
Ausscheidung  der  vorher  zugefuhrten  Mengen  und  dadurch  zu  einer 
negativen  Bilanz.  So  erklart  es  sich,  daB  selbst  bei  Calciumzufuhren  bis 
zu  1  g  negative  Bilanzen  beobachtet  worden  sind,  andere  Versuchsper- 
sonen  dagegen  schon  Kalk  bei  einer  Zufuhr  von  0,5  g  retinieren  konnen. 
Baseniibersdiussige  bzw.  saurebildende  Kost  beeinfluBt  das  Calciumaus- 
scheidungsverhaltnis  zwischen  Kot  und  Urin,  doch  ist  ihr  EinfiuB  auf  die 
Gesamtausscheidung  bzw.  die  Bilanzlage  sehr  unsicher.  Aus  Versuchen, 
die  1932  sehr  langfristig  durchgefiihrt  worden  sind,  ergibt  sich,  daB  eine 
an  eine  hohe  Calciumzufuhr  von  1,1  g  gewohnte  Versuchsperson  sich 
nach  etwa  6  Wochen  mit  einer  verminderten  Zufuhr  von  0,51  g  ins  Gleich¬ 
gewicht  gesetzt  hat,  sich  aber  an  eine  weitere  Verminderung  auf  0,45  g 
selbst  in  weiteren  8  Wochen  mcht  anpassen  konnte,  sondem  eine  negative 
Bilanz  behielt.  Das  mag  andeuten,  wie  langfristig  Versuche  durchgefiihrt 
werden  miissen,  in  denen  man  das  „Kalkminimum“  feststellen  will. 
Dabei  sagt  der  Bilanzausgleich  im  Bereich  des  Minimums  noch  nichts 
fiber  erfolgte  Bedarfsdeckung  aus. 

Umfangreiche  Tabellen  fiber  den  Ca-  und  P04-Gehalt  der  Nahrungs- 

mittel  wurden  auf  Grund  neuer  Analysen  von  F.  HOLTZ  mitgeteilt.  Sie 

zeigen,  daB  die  Vegetabilien  groBe  Schwankungen  im  Kalk-  und  Phos- 

phatgehalt  aufweisen  konnen.  Die  Maximalwerte  konnen  das  5— lOfache 

der  Minimalwerte  betragen.  Auf  Grund  dieser  Analysen  berechneten  sich 

die  Ca-  und  P-Zufuhren  im  Herbst  1942  ffir  den  Normalverbraucher  wie 

folgt:  Calcium  0,27  bis  0,62  g,  im  Mittel  0,44  g  Ca,  Phosphat  0,80  bis  1,98  g, 

■im  Mittel  1,39  g  P  taglich.  Diese  Werte  stimmten  mit  den  von  KRAUT 

und  WECKER  durch  unmittelbare  Kostanalyse  gewonnenen  befriedigend 
fiberein. 

Bei  Ernahrungsversuchen,  die  in  den  Jahren  1942/44  mit  einer  der 
deutschen  Heeresverpflegung  entsprechenden  gemischten  brotreichen  Kost 
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an  gleichen  Vefsuchspersonen  durchgefuhrt  warden,  waren  die  Kalkbi- 
lanzen  bei  Zufahren  von  0,9  g  Ca  stets  negativ,  iiber  0,95  g  stets  positiv, 
gleichgiiltig  welche  Kost  die  Versa chspersonen  in  der  Zeit  vor  dem  Ver- 
sach  verzehrt  batten.  Das  weist  daraaf  bin,  daB  der  Kalkbedarf  bei  ge- 
miscbter  Kost  in  dieser  GroBenordnang  liegen  wird.  (SCHUTTE,  Unver- 
cff.  Versacbe). 

Als  Ursacbe  for  den  gegendber  zablreicben  Angaben  der  Literator 
erbobten  Kalkbedarf  warde  aacb  der  bobe  P  b  y  t  i  n  gebalt  des  bocbaas- 
gemablenen,  kleiereicben  Brotmebls  in  Betracbt  gezogen.  Nacb  experi- 
mentellen  Untersacbangen  wird  aber  ein  groBer  Teil  des  Pbytins  (43 
97%,  im  Mittel  72%)  bei  der  Saaerteiggarang  enzymatiscb  gespalten 
(LANG  and  EBERWEIN,  Unveroff.  Versaciie).  Ein  weiterer  Teil  kann  bei 
der  Verdaaang  mikrobiologiscb  gespalten  werden.  Der  bobere  Kalkver- 
last,  der  nacb  Vollkornbrotverzebr  im  Kot  gefunden  wird,  kdnnte  dann 
aaf  bobere  Kalkaasscbeidang  in  den  Darm  als  Folge  der  boben  Pbos- 
pbatzafabr  mit  solcbem  Brot  bezogen  werden  (  BERGU- 

Das  Absinken  der  Kalkzafabr  in  der  Kriegskost  darcb  die  scblecbtere 
Versorgang  mit  Milcb  and  Kase  legte  den  Gedanken  nabe,  die  Kalkza¬ 
fabr  darcb  Zagabe  von  anorganiscben  Calciamsalzen  za  beben.  Bei  der 
Webrmacbt  warde  eine  Kalkanreicberimg  des  Brotes  mit  etwa  0,05  g  Ca 
aaf  100  g  Backmebl  erwogen.  Bei  einem  natiirlicben  Kalkgebalt  des 
Brotes  von  0,025  bis  0,036  g%  Ca  and  einem  Brotverzebr  von  500  g  tag- 
licb  bedeatete  diese  Ca-Anreicberang  eine  Mebrzafabr  von  0,37  g.  Bilanz- 
versacbe  mit  solcbem  Brot  zeigten,  daB  der  Caloiambaasbalt  mit  der  so 
erreicbten  Gesamtzafabr  von  ca.  1  g  Ca  taglicb  bei  alien  Versacbspersonen 
aasgeglicben  war  and  meist  geringe  Retentionen  eintraten  (SCHUTTE, 

Unveroff.  Versacbe). 

Die  Resorption  von  anorganiscben  and  organiscben  Kalksalzen  steigt 
nacb  Zasatz  von  Gallensalzen  bzw.  Saponin  zar  Nabrang,  wobei  Saponin 
allerdings  in  bereits  toxiscb  wirkenden  Mengen  zagegeben  warde  (HOF- 

MANNi). 

Bei  Tieren,  die  mit  einer  Kost  aas  Gerstenbrot  anter  Zasatz  von 
Mono-,  Di-  Oder  Tricalciampbospbat  gefuttert  warden,  fiibrte  die  Ver- 
wenda'ng  der  verscbiedenen  Pbospbate  weder  beim  jagendlicben  nocb 
beim  aasgewacbsenen  Tier  za  wesentlicben  Unterscbieden  in  der  Calciam- 
retention.  Aacb  die  P-  und  N-Retention  warde  darcb  die  Art  des  Pbos- 
pbates  nicbt  beeinflaBt.  Altere  Tiere  waren  in  der  Lage,  bei  weitem 
Ca:P-Verbaltnis  in  der  Nabrang  dieses  in  der  Retention  za  einem  Ua:P- 
Verbaltnis  1:0,5  amzabilden,  wabrend  jagendlicbe  Tiere  diese  Fabigkeit 
in  geringerem  MaBe  batten.  Warde  die  Gerstenscbrotdiat  mit  Fiscbmeb 
erganzt,  so  waren  die  Ansatze  an  alien  drei  Stoffen  erbeblicb  bdber  wo¬ 
bei  allerdings  dieses  Fatter  aacb  bobere  Werte  an  N,  P  and  Ca  aafwies 
als  das  Gerstenscbrot  mit  Calciampbospbat  (NICKISCH). 
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e.  Ausscheidungsverhaltnisse  der  Mineralstoffe 

Wahrend  bei  G^simden  und  auch  bei  Herzkranken  das  Verhaltnis 
CkGesamtalkali  und  Cl:Na  ziemlich  konstant  ist,  sind  die  Quotienten 
bei  Nieren-  und  Leberkranken  und  bei  Ascites  erheblich  verschoben,  so 
daI3  neben  Cl  auch  Na  analytdsch  bestimmt  werden  muB,  wahrend  man 
es  bei  Normalen  und  Herzkranken  aus  dem  Cl-Wert  berechnen  kann 
(HURKA4). 

Bed  hungemden  Frdschen  fiihrt  Belichtuug  im  Winter  zu  einer  star- 
ken  Zunahme  der  K-  und  P-Ausscheidung.  Dabei  werden  beide  Elemente 
im  Verhaltnis  ihres  Vorkommens  in  der  Muskulatur  ausgeschieden,  wah¬ 
rend  die  Ausscheidung  im  Dunkeln  im  Verhaltnis  ihres  Vorkommens  im 
Gesamtorganismus  erfolgt.  Die  Ausscheidung  des  Cl  laBt  keine  deutliche 
Abhangigkeit  von  der  des  Na  erkennen.  Injektion  von  Kochsalzlosung 
fiihrt  umso  schneller  und  starker  zur  Ausscheidung,  je  verdiinnter  die 
Losung  ist.  Cl  und  Na  werden  nicht  gleichmaBig  ausgeschieden,  sondern 
Na  gegeniiber  Cl  verzogert.  K  wird  im  Organismus  nicht  durch  Na  ver- 
drangt.  Natriumjodid  bewirkt  erhohte  Ausscheidimg  von  K  und  P,  was 
mit  dem  direkten  Angriff  des  Jodids  im  Muskelstoffwechsel  erkl^  wird. 
Die  gesteigerte  Ausscheidung  von  Cl  nach  Jodidzufuhr  soil  verursacht 
sein  durch  Hemmung  der  Riickresorption  des  Cl  in  den  Nierenkanal- 
chen.  Auch  die  anderen  lonen  werden  unter  NaJ-Belastung  vermehrt 
ausgeschieden  (O.  EICHLER  und  L.  EICHLER  i-^). 

An  Ratten,  die  zu  ihrem  Futter  Leitungswasser  bekamen,  wurde 
eine  normale  schwach  positive  Bilanz  fiir  K  und  Mg  gefunden,  bei  Zu- 
fuhr  von  Kochsalzlosung  eine  fiir  K  negative,  fiir  Mg  positive  Bilanz. 
Ersatz  der  Trinkfliissigkeit  durch  Meerwasser  fiihrte  zu  einer  betracht- 
lichen  Retention  von  Kalium  und  Magnesium  (ELSNER).  Kochsalzhaltige 
Wasser  wirken  ausschwemmend  auf  Hamsaure,  calciumchloridhaltige 
entgegengesetzt  (KATHE).  Dariiber  hinaus  wurde  bei  Erhohung  des 
Blutkalkspiegels  eine  Verminderung  der  Hamsaureausscheidung  und 
Herabsetzung  des  gesamten  Purinstoffwechsels  gefunden.  Dabei  wurde 
an  eine  speziflsche  Hemmung  der  Nukleotidasen  usw.  gedacht  (CHRO- 
METZKA  und  VOIGT).  Mit  pflanzenreicher  Kost  zugefuhrtes  Kalium 
wird  sehr  schnell  wieder  ausgeschieden.  An  einem  erwachsenen  Mann 
wurde  ein  K-Belastungsversuch  mit  500  ccm  KartoffelpreBsaft  =  2,6  g  K 
durchgefiihrt.  Die  Erhohung  des  Blutkaliums  erreichte  nach  1  Stunde 
ihren  Hohepunkt  und  war  nach  2  Stunden  wieder  abgeklungen.  Die  Aus¬ 
scheidung  im  Urin  stieg  2  Stunden  nach  der  Belastung  deutlich  an,  er¬ 
reichte  nach  3  Stunden  ihren  Hohepunkt  und  klang  dann  rasch  ab.  Die 
Erhohung  des  K-Spiegels  im  Blut  hatte  weder  einen  EinfluB  auf  das  Be- 

ftnden  der  Versuchspersonen  noch  auf  das  Verhalten  von  Na  und  Ca 
in  Blut  und  Urin  (B.  FINCKE). 

Subcutane  Injektion  von  Wasser  <0,1  bis  0,5%  des  Korper- 
gewichtes)  fiihrte  bei  Ratten  zu  einer  mehrere  Tage  anhaltenden  Ver- 


7  Lehnartz:  Physiol.  Chemie 
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groCerung  der  Harnmenge.  Die  Kochsalzausscheidung  sinkt  dabei  maI3ig 
ab,  wobei  besonders  bei  Cl-arm  ernahrten  Tieren  die  Cl-Aussdieidung 
sehr  niedrig  wird.  Durch  Koffeininjektion  werden  samtliche  Ausschei- 
dungsgroBen  erhoht.  In  Versuchen  an  K-arm  ernahrten  Ratten  stellte 
sich  heraus,  daB  die  Einstellung  auf  eine  niedere  K-Zufuhr  sehr  lang- 
sam  erfolgt.  Wahrend  in  den  ersten  2  Wochen  nach  Ubergang  zur  K- 
armen  Diat  die  Ausscheidung  der  verringerten  Zufuhr  entspricht,  erfolgt 
wahrend  weiterer  4  Wochen  die  allmahliche  Ausschwemmimg  der  K- 
Reserven  der  Gewebe,  danach  erst  kommt  es  zur  endgultigen  Einstel¬ 
lung  auf  das  neue  Gleichgewicht.  Die  K-armen  Tiere  reagierten  auf 
Wasserinjektion  mit  einer  relatdv  stark eren  Vermehrung  der  K- Aus¬ 
scheidung  als  Tiere  bei  K-reicher  Diat.  Koffein  lieB  den  Unterschied 
noch  groBer  werden.  Auch  bei  K-armer  Diat  kann  also  das  Gewebskalium 
durch  Koffein  mobilisiert  werden  (VOLLMER  und  Mitarbeiter  wie  IR- 


MER,  RISCHER  und  PIETSCH). 


Verschiedene  Autoren  priiften  die  Vertraglichkeit  von  Ameisen- 
saure  und  ihren  Salzen,  besonders  des  Calciumformiats  auf  den 
Stoffwechsel,  Stickstoffbilanz,  Saureausscheidung  im  Ham  usw.  Kleinere 
Mengen  haben  keinerlei  Einwirkung  im  Sinne  einer  Vermehrung  der 
Saureausscheidung,  wahrscheinlich  werden  sie  im  Organismus  sehr  schnell 
verbrannt  (LENKEIT  und  DEPPE,  WOHLBIER  und  SIEBERT). 

Im  Zusammenhang  mit  der  Frage,  ob  iibermaBige  Muskelarbeit 
(Krampfe)  zu  einer  A  c  i  d  o  s  e  fuhren  kann,  wurde  der  EinfluB  von  Car- 
diazolkrampfen  auf  p  h  »  Titrationsaciditat  und  Ca- Ausscheidung  im  Harn 
an  Tieren  studiert.  Weder  an  den  Tagen  mit  Krampfen  noch  danadi  kam 
es  zu  einer  Steigerung  der  Ca-Ausscheidung  oder  zu  einer  Verschiebung 
der  Harnreaktion  oder  zu  einer  Mehrausscheidung  an  Sauren  (LAUBEN- 
DER  und  BARTH). 

ImkiinstlichenFieberan  Stoftwechselgesunden  wurden  keine 
Anzeichen  fur  eine  Mehrausscheidung  saurer  Valenzen  mit  dem  Ham  ge- 
funden.  Eine  geringe  Verminderung  der  Alkalireserve  wurde  durch  eine 
Ausscheidungshemmung  nichtfluchtiger  Sauren  erklart  (BERTRAM  >). 


R  o  h  k  o  s  t  fuhrt  auch  nach  wochenlanger  Diat  nicht  zu  Veranderun- 
gen  der  lonenverhaltnisse  im  Blut.  Die  Pflanzennahrung  soil  durch  einen 
OberschuB  an  K  und  P  entwassernd  wirken,  Glykogenspeicherung  und 
Muskeltonus  verbessern.  NONNENBRUCH  weist  darauf  hin,  daB  eine 


entsprechende  Salzmischung  diesen  Erfolg  nicht  aufweist. 

In  Ernahrungsversuchen  an  gesunden  Sauglingen  waren  die  P  h  o  s 
Dhatbilanzenbei  Ubergang  zu  Fiitterung  mit  Karotten  Oder  Apfel- 
und  Pflaumenmus  auffallend  konstant.  wahrend  die  Ca-Bilanzen  leichter 
beeinfluBbar  waren.  Gute  Retentionswerte  fanden 

Pflaumen-  Oder  Apfelmus,  Karotten  und  Tomaten  (BISCHOFF  und  KOR- 
NER)  Da  der  Magen  eines  der  wichtigsten  Regelungsorgane  ur 
Saureausscheidung  im  Harn  ist,  wurde  vorgeschlagen,  den  Verlauf  der 
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Hamaciditatskurve  fiir  Riickschliisse  auf  die  Funktion  des  Magens  zu 
verwenden.  Voraussetzung  dafiir  ist  natlirlich  eine  einwandfreie  Nieren- 
funktion  (FASCHING).  Bei  Kindern,  die  mehrere  Wochen  an  der  Nord- 
see  waren,  kommt  es  voriibergehend  nach  etwa  2  Wodien  zu  einer  deut- 
lichen  Zunahme  der  Cl-Ausscheidung,  die  im  Laufe  der  Anpassung  an 
das  Klima  wieder  zur  Norm  zuriickgeht  (BRUNS). 


f.  Kochsalz-  und  Chloridstoffwechsel 


Umfangreiche  Versuchsreihen  des  Kaiser-Wilhelm-Instituts  fiir  Ar- 
beitsphysiologie  beschaftigten  sich  mit  dem  Kochsalzhaushalt 
bei  Hitzearbeit.  Beim  Untrainierten  kommt  es  zu  einem  Anstieg 
von  EiweiC  und  einem  Abfall  von  Cl  im  Blut;  dies  weist  auf  den  Aus- 
tritt  von  Salzlosungen  in  die  Gewebe  bin.  Nach  Beginn  des  SchweiB- 
ausbruches  steigt  das  Blut-Cl  wieder  an.  Dabei  besteht  eine  auffallende 
Parallelitat  zwischen  der  Kdrpertemperatur  bei  Arbeit  und  der  Cl-Kon- 
zentration  im  SchweiB.  Der  Untrainierte  trinkt  infolge  des  Aussetzens 
der  Regulation  wegen  des  Durstgefiihls  mehr  Flussigkeit  als  er  aus- 
schwitzen  kann.  Es  kommt  deshalb  zu  einer  Cl-Abnahme  in  der  Gewebs- 
flussigkeit  und  Salzmangelerscheinungen  (Erregbarkeit,  Tachycardie,  Dys- 
pnoe,  Tetanie).  Der  an  Hitzearbeit  Gewohnte  lernt  Kochsalz  einsparen, 
er  schwitzt  groBere  Fliissigkeitsmengen  mit  weniger  Cl,  bedarf  aus  diesem 
Grunde  aber  einer  groBeren  Trinkmenge  als  der  Untrainierte.  Der  Kor- 


per  des  Gewohnten  hat  schon  normalerweise  einen  niedrigeren  Chlorbe- 
stand.  Die  Anpassung  an  Hitzearbeit  besteht  in  der  Umstellung  auf  einen 
niedrigeren  Cl-Spiegel  in  der  Gewebsfliissigkeit  (LEHMANN  LEHMANN 
und  SZAKALLi). 


Durch  die  Haul  konnen  in  2  Stunden  bis  zu  18  g  Kochsalz  ausge- 
schwitzt  werden,  unabhangig  von  der  Kochsalzzufuhr  und  der  Feuchtig- 
keit  der  Umgebung,  Mit  zunehmendem  GesamtschweiCverlust  steigt  in 
der  Regel  beim  Untrainierten  auch  die  Koctisalzkonzentration  des 
SchweiCes:  von  768  g  Gewichtsverlust  mit  0,68  g  Kochsalz  bis  zu  2018  g 
Gewichtsverlust  mit  6,99  g  Kochsalz  in  2  Stunden.  Die  N-Ausscheidung 
bewegte  sich  dabei  zwischen  139  und  431  mg  und  ging  der  Kochsalzaus- 
scheidung  im  groBen  und  ganzen  parallel.  Die  Zufuhr  von  physiologischer 

Versuchs  erhohte  die  Vertraglichkeit  der 
Hitze  (BOTTNER  und  SCHLEGEL). 

Der  Ersatz  des  Cl-Verlustes,  der  bei  Tieren  durch  Magensaftent- 
ziehung  erzielt  wurde,  durch  Zufuhr  von  physiologischer  Kochsalz- 
osur^  1st  nur  bei  langsamer  Zufuhr  moglich.  Dabei  vertragen  die  Tiere 

hILf  T  speichem  bis  zu  50  %  mehr  Chlor  als  sie  verloren 

,  O  ne  daB  es  zu  einer  Wasserretention  kommt.  Gibt  man  Kochsalz- 

sZen  f  innerhalb  von  24 

n,  so  gehen  die  Tiere  zu  Grunde  (W.  SCHMIDT). 
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Nach  einer  groBeren  Kochsalzinjektion  findet  man,  daB  im 
Blut  die  Zunahme  an  Cl  erheblich  groBer  ist  als  die  an  Na.  Entsprechend 
der  Cl-Zunahme  sinkt  die  Alkalireserve.  Der  Trockensubstanzgehalt  des 
Blutes  nimmt  ab,  K  und  Ca  bleiben  unverandert.  Im  Muskel  ist  bei 
unverandertem  Trockensubstanzgehalt  der  Cl-Gehalt  nur  entsprechend 
seiner  Zunahme  in  der  Zwischenfliissigkeit  erhdht,  die  Muskelfaser  selbst 
enthalt  kein  Cl.  Das  Na  zeigt  sich  im  Muskel  selbst  starker  vermehrt  als 
in  der  Zwischenfliissigkeit  und  zwar,  ohne  daB  eine  entsprechende  K- 
Abnahme  gefunden  wurde  (HUDOFFSKY,  MALORNY  und  NETTER). 

Unter  dem  EinfluB  der  Toxine  sinken  bei  Diphtherie,  Ruhr  und 
Scharlach  beim  Menschen  wie  im  Tierexperiment  Na  und  Cl  im  Blut 
ab  bei  gleichzeitiger  Konzentrationszunahme  von  NaCl  in  den  Organen 
und  Abnahme  seiner  Ausscheidung  im  Urin.  Der  K-Gehalt  sinkt  in  den 
Organen  ab  und  steigt  im  Plasma  an.  Da  gleichzeitig  die  zirkulierende 
Plasmamenge  vermindert  ist,  spricht  der  Befund  fiir  Plasmaauswanderung 
aus  denGefaBen  im  Sinne  der  Anschauungen  EPPINGERs  (DIECKHOFF). 

Kochsalzbelastungen  fiihren  beim  V  i  t  a  m  i  n-C-g  e  s  a  1 1  i  g  t  e  n  O  r- 
ganismus  zu  einer  erheblichen  Ausschwemmung  von  Ascorbinsaure. 
Dasselbe  tritt  beim  Ubergang  von  salzarmer  Kost  zu  normal  gesalzener 
Nahrung  ein.  Eine  K-Belastung  von  3  g  fuhrt  zu  einer  erhohten  Vitamin- 
C-Speicherung  im  Korper  bei  betrachtlich  verringerter  Ausscheidung 

(GABBE,  HORST  und  WALLIS). 


g.  Mineralstoffe  und  Kohlenhydratstoffwechsel 

Nach  Glucosebelastung  in  der  Hypoxie  sinkt  das  anorganische 
Phosphat  im  Blut  auf  etwa  ein  Drittel  seines  normalen  Wertes  ab.  Em 
Wiederanstieg  kann  auch  wahrend  langerer  Beobachtungszeit  nicht  fest- 
gestellt  werden.  Das  weist  darauf  hin,  daB  bei  Kohlenhydratumsatz  in  der 
Hypoxie  die  Phosphorylierungsprozesse  eine  groBere  Rolle  spielen  a  s 
bei  normaler  Sauerstoffversorgung  oder  daB  der 

Phosphorylierungsprodukte  in  der  Hypoxie  gehemmt  ist  (LEIPERT  und 

KELLERSMANN  2).  ^  r.  r. . 

DieBedeutung  desKaliums  imRuhe  -  undErregungs- 

stoffwechsel  wurde  an  Gewebsschnitten  von  Speicheldrusen  durch 
Messung  des  Gaswechsels  mit  der  WARBURGschen 

Nur  bei  Erregung  und  Schadigung,  nicht  aber  im  RuhestofEwechsel  gib 
das  Gewebe  Kalium  ab.  Das  Auswandem  des  K  wird  dabei  auf  das 
Auftreten  von  ,:fixen“  Siiuren,  z,  B.  Milchsaure  bezogen.  die  sich  nur  im 
Erregungsstoffwechsel,  nach  Schadigung  der  Zelle  oder  unter  dem  Einflu 
von  Acetylcholin  bilden.  Dabei  werden  die  K-Verschiebungen  als  Folge 
der  Acetjlcholinwirkung  betrachtet.  nicht  als  Ursadie  der  E^egung  In 
K-freier  Binger-Losung  zeigen  Gewebsschnitte  ' 

wechsel  wie  in  normaler  Ringer-Ldsung,  es  kommt  aber  m  K-f 
Ringer-Losung  nur  zu  einer  einmaligen  Reaktion  auf 
bei  K  aus  dem  Gewebe  auswandert.  Zur  Wiederherstellung  der  Reak 
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tionsfahigkeit  bedarf  es  des  K  in  der  AuCenfliissigkeit.  Ohne  dieses  keine 
Erholung.  Das  K  wird  dabei  fur  die  Neutralisation  der  intermediar 
entstehenden  „fixen“  Sauren  benotigt.  In  K-freier  Ringer-Losimg  ster- 
ben  Gewebsschnitte  sehr  bald  ab,  weil  das  fiir  die  Neutralisation  der  bei 
der  Schadigung  durch  die  Preparation  entstehenden  „fixen“  Sauren  ndtige 
K  fehlt.  Das  K  kann  bei  dieser  Funktion  durch  Rubidium,  weniger  gut 
auch  durch  Casium  ersetzt  werden.  Das  weist  darauf  hin,  daB  fur  die  Wir- 
kung  des  Kaliums  im  Zellstoffwechsel  nicht  seine  Radioaktivitat  wesent- 
lich  ist  und  fiir  seine  Permeationsf  ahigkeit  nicht  seine  Lipoidloslichkeit,  son- 
dern  daB  der  lonenradius  das  Ausschlaggebende  ist.  Dieser  Refund  stiitzt 
die  Auffassung  von  der  Zellmembran  als  einer  durch  bestimmte  Poren- 
groBe  definierten  Membran  (DRUCKREY,  HERKEN  und  BROCK; 
BROCK,  DRUCKREY  und  HERKEN  2). 

Die  wesentliche  Bedeutung  der  Kalium-  und  Natrium- 
ionen  fiir  die  Muskelkontraktion  wird  zunehmend  sicherer. 
Aus  Arbeiten  von  VERZAR  ist  bekannt„  daB  der  Muskel  bei  einer  Arbeit 
von  4000  gem  in  1  Minute  1,5  mg  K  ins  Blut  abgibt,  Gleidizeitig  tritt 
Natrium  in  entsprechender  Menge  aus  dem  Blut  in  den  Muskel  ein.  Be- 
rechnung  der  Energie,  die  sich  aus  den  Konzentrationsarbeiten  dieser 
Menge  Kalium  und  Natrium  gewinnen  laBt  auf  thermodynamischer 
Grundlage,  fiihrt  zu  einer  Arbeit  von  derselben  GroBenordnung,  wie  sie 
von  VERZAR  gemessen  wurde.  Damit  ist  zugleich  ausgesagt,  daB  der 
Arbeitseffekt  von  den  Konzentrationsunterschieden  an  K  und  Na  zwi- 
schen  Blut  und  Muskel  in  hohem  Grade  abhangig  ist,  und  die  Adynamie 
des  nebennierenlosen  Tieres  und  ihre  Behebung  durch  Kochsalzinfusion 
wird  verstandlich  (FLECKENSTEIN). 

Die  Hemmung  der  Glykolyse  dn  Leberschnitten  durch  Oxalat  beruht 
nicht  auf  einer  Blockierung  des  Ca,  denn  auch  bei  UberschuB  von  Cal- 
ciumionen  tritt  diese  Oxalathemmung  auf  (BROCK,  DRUCKREY  und 
HERKEN  1). 

Die  Topographie  des  Kaliums  in  den  Reizleitungsfasern  und  in  der 
Triebmuskulatur  des  Warmbluterherzens  untersuchte  DEUCHER  mit  hi- 
stologischen  Methoden  u.  a.  dem  Aschenbild.  Das  Kalium  liegt  immer 
am  selben  Ort  wie  das  Glykogen.  Im  entspannten  Zustand  befindet  sich 
die  Hauptmenge  in  den  anisotropen  Querscheiben,  bei  maBiger  Kon- 
traktion  in  den  Zwischenscheiben  und  in  den  an  Breite  verringerten 
Querstreifen,  bei  maximaler  Verkiirzung  nur  im  Kontraktionsstreifen. 

h.  EinfluB  von  Hormone n,  Vitaminen  und  korperfrem- 
den  Stoffen  auf  den  Mineralstoffwechsel 

Die  Wirkungen  des  Parathormons,  der  normalen  und  der  patho- 
logischen  Nebenschilddriise  auf  die  Verteilungsverhaltnisse  des  Cal¬ 
ciums  im  Korper  sind  verschiedene.  Wahrend  die  normalen  Epithelkor- 
perchen  die  Verkalkung  des  osteoiden  Gewebes  fdrdern  und  den  Blut- 
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kalkspiegel  regulieren,  entfaltet  das  Parathormon  Wirkungen,  die  eher 
denen  hyperplastischer  Epithelkorperchen  ahneln.  Es  kommt  unter  dem 
EinfluB  von  Parathormon  zu  hochgradiger  Entkalkung  der  Knochen  und 
Kalkablagerung  in  anderen  Organen  bei  Erhohung  des  Ca-Spiegels  im 
Blut.  Bei  Epithelkorperchentumoren  wurden  auch  ohne  Knochenverande- 
rung  im  Sinne  der  Ostitits  fibrosa  Verkalkungen  in  anderen  Organen  ge- 
funden.  Umgekehrt  kommt  es  bei  Krankheiten  mit  erhohtem  Umbau  des 
Knochensystems  zu  einer  Hypertrophie  der  Epithelkorperchen.  Die  durch 
Vitamin  D  erzeugten  Kalkablagerungen  in  Organen  konnen  durch  Parat¬ 
hormon  verstarkt  werden  (KAHLAU). 

Die  Blutkalkwerte  sollen  durch  Progynon  gesenkt  werden.  Nach 
mehrtagiger  Behandlung  stellt  sich  der  normale  Ca-Gehalt  wieder  ein 
(H.  ALBERS  1). 

Bei  der  Heilung  der  Rattenrachitis  durch  V  i  g  a  n  t  o  1  verhalten 
sich  das  rachitische  Osteoid  und  das  Dentinoid  verschieden:  es  kommt 
innerhalb  weniger  Tage  zu  einer  vollstandigen  Verkalkung  des  Osteoids 
wahrend  die  nachtragliche  Mineralisierung  des  Dentinoids  erheblich  ver- 
zogert  ist  (v.  KREUDENSTEIN). 

Experimentelle  Untersuchungen  wurden  liber  den  EinfiuB  des  Ni- 
k  o  t  i  n  s  auf  K-  und  Ca-Spiegel  im  Blut  angestellt.  Die  Mehrzahl  der 
Versuchspersonen  reagierte  auf  die  Nikotinaufnahme  beim  Rauchen  mit 
Anstieg  des  Ca  und  Abfall  des  K  im  Blut  fiir  eine  Stunde  im  Durch- 
schnitt.  Auf  der  Hohe  dieser  sympathikotonen  Reaktion  sank  der  Quo¬ 
tient  K  :  Ca  erheblich  ab.  9®/o  der  Versuchspersonen  reagierten. vagoton, 
zeigten  also  entgegengesetztes  Verhalten.  Bei  20%  stiegen  atypisch  so- 
wohl  die  Werte  flir  Ca  als  auch  die  fiir  K  an  (SCHEER). 

i.  Mineralstoffwechsel  und  Lebensalter 

Die  Mengenverhaltnisse  der  Mineralstoffe  zueinander  andern  sich  im 
Laufe  der  Entwicklung  des  Organismus.  Die  Organe  des  Sauglings,  be- 
sonders  das  Gehim,  verarmen  bis  zum  mittleren  Lebensalter  an 
Natrium,  wahrend  Kalium  im  Muskel  angereichert  und  sein  Gehalt  im 
Gesamtorganismus  aufrecht  erhalten  wird.  In  der  zweiten  Lebenshalfte 
vollzieht  sich  der  umgekehrte  ProzeB;  der  Gehalt  an  Kalium  sinkt  auBer 
in  der  Leber  ab,  wahrend  der  an  Natrium,  Calcium  und  Chlor  im  Or¬ 
ganismus  ansteigt  (RISSEL  und  WIEDEMANN). 

Auch  der  Gehalt  des  Kdrpers  an  Radium  steigt  mit  dem  Lebens¬ 
alter.  KREBS  1*2  bestimmte  den  Gesamtgehalt  des  menschlichen  Kdrpers 
an  Radium  in  18  Fallen.  Die  Gesamtaktivitat  war  von  der  GrdBenordnung 
10-8  RaEl,  woraus  sich  ein  mittlerer  Gehalt  von  0,23Xl0-i2  RaEl/g  Frisch- 
substanz  errechnet.  Die  Anfangsaktivitat  weist  erhebliche  Schwankungen 
auf.  Sie  steigt  mit  einer  gewissen  Abhangigkeit  von  den  Umweltbeding- 
ungen  dem  Alter  entsprechend  an. 

Der  U  r  a  n  gehalt  wurde  in  den  Organen  des  Erwachsenen  niedriger 
gefunden  als  in  denen  des  Embryos  oder  des  Sauglings  (J.  HOFFMANN  s). 
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2.  Wasserhaushait 


a.  Methoden 

H.  MOLENAAR  und  ROLLER  schlagen  zur  Bestimmung  des  extra- 
zellularen  Wassers  tolgenden  Weg  ein:  nach  einer  Blutmengen- 
bestimmung  (mit  Kohlenoxyd)  und  Abnahme  von  Blut-  und  Odem- 
fliissigkeit  fur  Anf angswerte  werden  20  bis  40  ccm  4prozentiger  Natriumrho- 
danidlosung  intravenos  injiziert  und  in  Abstanden  von  3  Stunden  Blut,  bei 
Odemkranken  auch  Odemfliissigkeit  abgenommen.  Nach  EnteiweiBung 
mit  Tridiloressigsaure  wird  im  klaren  Zentrifugat  der  Rhodanidgehalt 
kolorimetrisch  bestimmt.  Mit  dieser  Methode  wurde  fiir  das  extrazellu- 
lare  Wasser  ein  Wert  von  20  bis  25%  des  Korpergewichtes  gef unden. 
Bei  manchen  Erkrankungen,  auch  bei  kompensierten  Herzkrankheiten, 
kann  der  Wert  ein  Mehrfaches  davon  betragen. 

SCHWALM 2  benutzte  die  Viskosimetrie  von  Vollblut  und 
Plasma  mit  einem  von  ihm  entwidcelten,  den  kleineren  Fliissigkeitsmen- 
gen  einer  Blutuntersuchung  angepafiten  HOPPLERschen  Viskosimeter 
(Kugelfallprinzip)  zu  Untersuchungen  fiber  den  Wasserhaushait.  In  der 
Schwangerschaft  sind  Viscositat  von  Vollblut  und  Serum  herabgesetzt, 
wahrend  der  Wert  des  Plasmas  durch  den  EinfluB  des  Fibrinogens  fast 
unverandert  ist.  Wahrend  beim  Normal en  nach  intravendser  Fliissigkeits- 
zufuhr  sofort  —  nach  peroraler  Fliissigkeitsaufnahme  etwas  verzogert  — 
die  Viscositat  stark  abfallt,  ist  in  der  Schwangerschaft  der  Abfall  gerin- 
ger  und  der  Ausgleich  verzogert.  Die  Blutverdiinnung  beruht  dabei  we- 
niger  auf  Hydroplasmie  als  auf  Erythrozytenverschiebung.  Daher  sind 
Diurese  und  Blutviscositat  voneinander  weitgehend  unabhangig. 

b.  Wasserhaushait  und  Kochsalzstoffwechsel 

Zur  Klarung  der  Beziehungen  zwischen  Natrium  und  Wasser- 
ausscheidung  wurden  die  Ausscheidungsverhaltnisse  des  Cl-freien 
Na  dem  Kochsalz  gegenuber  studiert.  Dabei  wurde  zunachst  auf  einen 
Zusammenhang  zwischen  Urinmenge  und  Cl-freiem  Natrium  geschlossen. 
Unter  normalen  Bedingungen  werden  Na  und  Cl  in  aquivalenten  Mengen 
ausgeschieden,  bei  der  Spontandiurese  uberwiegt  das  Natrium.  Aus  den 
Untersuchungen  an  Patienten  mit  den  verschiedensten  Krankheiten  Hes¬ 
sen  sich  aber  noch  keine  klaren  Regeln  fiber  die  Ausscheidungstendenzen 
der  einzelnen  lonen  gewinnen,  mit  Ausnahme  vielleicht  des  Morbus  AD¬ 
DISON,  bei  dem  der  Starre  der  Na-  und  Cl-Ausscheidung  eine  fallende 
Na-Ausscheidung  gegenfibersteht  (SCHAARE  i.  2). 

Verabfolgung  eines  Gemisches  von  Natriumsalzen,  deren  An- 
lonen  ungef^r  zur  Halfte  aus  organischen  Sauren,  zur  anderen  Halfte 
aus  Phosphat  und  Sulfat  bestanden,  aber  kein  Chlorid  enthielten,  an  Pa¬ 
tienten  mit  leichten  cardialen  Odemen  fuhrte  zur  Vermehrung  der  Diu¬ 
rese  mit  vollst^diger  oder  sogar  vermehrter  Ausscheidung  des  insgesamt 
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zugefiihrten  Natriums,  trotz  der  Neigung  der  Odemkranken  zur  Natrium- 
retention  (BEIGLBOCK  und  BENDA). 

Bei  Untersuchungen  iiber  den  Fliissigkeitsbedarf  bei 
Hitzearbeit  fuhrte  die  Vorstellung,  daB  der  Durst  auf  einer  Erhoh- 
ung  des  osmotischen  Druckes  in  alien  Geweben  beruht,  zu  einer  Vorbe- 
rechnung  der  notwendigen  Getrankemenge,  die  mit  der  beliebig  getrun- 
kenen  weitgehend  iibereinstimmte  (LEHMANN  i  und  mit  SZAKALL^). 

c.  Wasserhaushalt  und  innere  Sekretion 

Zur  Klarung  der  Frage  nach  der  Wirkungsweise  des  Nebennie- 
renrindenhormons  auf  den  Wasserhaushalt,  ob  unmittelbar  durch 
Permeabilitatsanderungen  an  der  Zellmembran,  oder  mittelbar  iiber  Be- 
einflussung  des  Natriumstoffwechsels,  wurde  an  nebennierenlosen  Ratten, 
die  teils  kochsalzreich,  teils  kochsalzarm  ernahrt  wurden,  der  Verlauf 
der  Diurese  nach  Wasserbelastung  untersucht.  Bei  den  kochsalzreich  er- 
nahrten  Tieren  wurde  die  Diurese  durch  Cortin  unverhaltnismaBig 
starker  erhoht  als  bei  den  kochsalzarmen.  Die  Beeinflussung  des  Wasser- 
haushaltes  scheint  demnach  die  Folge  der  Steuerung  des  Kochsalzstoff- 
wechsels  durch  das  Rindenhormon  zu  sein  (MARGITAY-BECHT  und 
PETRANYI).  Ahnlich  ist  auch  die  Wirkung  des  Nebennierenrindenhor- 
mons  auf  den  Blutdruck  kochsalzabhangig.  Nach  2 — 3  Wochen  langer  tag- 
licher  Percortengabe  (10  mg)  kam  es  zu  um  so  hoherem  Anstieg  des 
systolischen  und  diastolischen  Blutdruckes,  je  hoher  der  Kochsalzgehalt  der 
Kost  war.  Bei  hoher  Kochsalzzufuhr  traten  auBerdem  Odeme  auf  (SARRE  -). 

Unter  dem  EinfluB  von  Insulin  kommt  es  zu  einer  Speicherung  von 
Wasser  im  Korper,  das  nach  Absetzen  des  Insulins  in  wenigen  Tagen  aus- 
geschieden  wird  (KUNDEL).  Diese  antidiuretische  Wirkung  tritt  beson- 
ders  stark  an  hypophysinhaltigen  Depotinsulinen  in  den  ersten  8  Stunden 
nach  der  Injektion  auf  (ENGEL,  SCHIECHEL  und  SUCHY). 

Mit  Hypophysenvorderlappe  n-Extrakten  laBt  sich  an  Hun- 
den  eine  Polyurie  mit  Hyposthenurie  erzielen,  die  auf  Pituitrin  nicht 
anspricht.  Bei  SIMMONDSscher  Erkrankung  und  Hypophysentumoren 
beobachtet  man  auch  Oligurie  mit  Hypersthenurie.  Die  Forderung  der 
Diurese  durch  den  Hypophysenvorderlappen  kommt  wahrscheinlich  durch 
das  corticotrope  Hormon  auf  dem  Umwege  iiber  die  Nebennierenrinde 
zustande.  Hypophysenhinterlappen  hemmt  ja  die  normale  Diurese.  Dia¬ 
betes  insipidus  kann  also  zustande  kommen  durch  Fortfall  des  Hypo- 
physenhinterlappens  Oder  durch  Oberfunktion  der  Nebennierenrinde 
(Interrenalismus).  Zerstorung  der  ganzen  Hypophyse  fiihrt  zum  Fortfa 
sowohl  des  hemmenden  als  auch  des  fordernden  Prinzips  (WERMER). 

Von  den  S  e  X  u  a  1  h  o  r  m  o  n  e  n  wirkt  Testosteron  bei  Mannern  und 
Frauen  diuretisch,  Cyren  nur  bei  Frauen,  wahrend  Progynon  bei  beiden 
wirkungslos  ist.  Tierversuche  mit  Testosteron  fuhrten  zu  einer  Abplat- 
tung  der  Tubulusepithelien,  was  auf  unmittelbare  Einwirkung  des  Testo- 
steron  auf  die  Niere  hinweist  (RATSCHOW). 
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d.  StdrungdesWasserhaushaltes  bei  anderen  Erkran- 
k  u  n  g  e  n 

Versuche  an  Katzen,  bei  denen  durch  Injektion  von  Katzengalle  in 
die  Cistema  magna  ein  Status  epilepticus  herbeigefiihrt  wurde,  ergaben, 
daI3  Blut,  Leber,  Nieren,  Lungen  und  Gehim  wahrend  der  Krampfe  an 
Wasser  1—370  verloren,  wahrend  die  Muskulatur  eine  Wasserzunahme 
von  1—2%  zeigte.  Das  AusmaB  dieser  Veranderungen  stand  in  direkter 
Beziehung  zur  Starke  der  epileptischen  Krampfe.  Diese  Veranderungen 
wurden  in  Narkose  mit  Ausnahme  des  Wasserverlustes  der  Niere  wieder 
ausgeglichen,  so  daB  Tiere,  die  sich  in  einem  an  sich  todlichen  Status 
epilepticus  befanden,  durch  eine  Atherdauernarkose  iiber  den  gefahr- 
lichen  Zustand  hinweggebracht  und  wieder  zu  normalem  Leben  zuriick- 
gefuhrt  werden  konnten  (BARANOVSKI). 

Rontgenologische  Studien  iiber  Motilitat  und  Fiillungszustande  des 
Magen-Darm-Kanals  bei  der  Sprue  zeigten,  daB  der  Wasserreichtum  des 
Abdomens  in  den  mit  hochgradiger  Wasserverarmung  des  Gesamtkdrpers 
einhergehenden  odemfreien  Intervallen  nicht  auf  einer  Wasseransamm- 
lung  in  der  Peritonealhohle,  sondern  auf  der  Anwesenheit  sehr  groBer 
Fliissigkeitsmengen  im  Magen-Darm-Kanal  beruht.  Wahrscheinlich  ist 
diese  vermehrte  Fliissigkeitsansammlung  im  Darmlumen  nicht  durch  ak- 
tive  Sekretion,  sondern  durch  Retention  peroral  aufgenommener  Fliissig- 
keit  bedingt.  Diese  wird  nicht  in  gewohnter  Weise  resorbiert,  sondern 
sehr  verzogert  durch  den  Darm  transportiert.  Durch  Wasserbelastungs- 
versuche  lassen  sich  diese  Resorptionsstorungen  infolge  der  allgemeinen 
Hydrolabilitat  bei  der  Sprue  nicht  erfassen  (ABICHT  und  KUHLMANN). 

Studien  iiber  den  Wasserhaushalt  bei  Meerschweinchen,  die  jahrelang 
unter  gleichmaBigen  Bedingungen  gehalten  wurden,  zeigten  wahrend 
Fohnperioden  regelmaBige  Wasserretentionen,  nach  dem  Fohn  Wasser- 
ausschwemmung.  Der  wahrend  der  Retentionsperiode  entleerte  Harn  ist 
sauer,  der  der  Ausscheidungsperiode  ist  alkalisch  (STRASSBURGER). 
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1.  Zusammensetzung 


a.  Glykogen 

In  ihrer  Arbeit  liber  den  Kohlenhydratstoffwechsel  unter  dem  Ein- 
fluB  von  Kalte,  die  schon  im  Kapitel  „Kohlenhydratstoffwechser‘  erwahnt 
wurde,  geben  STAUDINGER  und  HAENEL-IMMENDORFER  auch  Durch- 
schnittswerte  fiir  das  Muskelglykogen  des  Meersciiweinchens  an.  Im 
Zwerchfell  fanden  sie  0,40%,  in  der  Bauchmuskulatur  0,44%  und  zwar 
bei  Tieren,  die  6  Stunden  gehungert  batten.  Bei  *  gefutterten  Tieren 
fanden  sic±i  Werte  von  0,57  bzw.  0,59%. 

b.  Hexosediphosphorsaure 

Unter  Anwendung  einer  neuen  Methode  zur  Bestimmung  der  Hexo¬ 
sediphosphorsaure,  die  darauf  beruht,  daB  aus  Hexosediphosphorsaure 
bei  der  Osazonbildung  ein  Mol  Phosphorsaure  pro  Mol  Hexosediphosphor¬ 
saure  abgespalten  wird,  zeigten  DEUTICKE  und  HOLLMANN,  daB  le- 
bensfrischer  Froschmuskelbrei  keine  Hexosediphophorsaure  enthalt.  Un¬ 
ter  Bedingungen,  unter  denen  ihre  Bildung  durch  Isolierung  bereits 
sidiergestellt  ist  (Halogenessigsaure-  und  Fluoridvergiftung,  Aufbewah- 
ren  von  Hundemuskulatur)  konnte  sie  auch  mit  der  beschriebenen  Me¬ 
thode  nachgewiesen  und  bestimmt  werden.  Auch  im  Brei  aus  Kaninchen- 
muskulatur  kdnnen  sich  geringe  Mengen  bilden.  Da  einmal  gebildete 
Hexosediphosphorsaure  nur  schwer  wieder  verschwindet,  wird  diskutiert, 
ob  der  Weg  des  Kohlenhydratabbaues  wirklich  obligat  liber  die  Stufe 
der  Hexosediphosphorsaure  verlauft.  Fiir  die  Existenz  eines  bisher  noch 
unbekannten  labilen  Phosphorsaureesters  spricht,  daB  in  den  meisten 
Versuchen  die  Bilanz  zwischen  verschwundener  Phosphorsaure  und  ent- 
standener  Hexosediphosphorsaure  nicht  ausgeglichen  ist,  sondern  stets 
mehr  Hexosediphosphorsaure  gefunden  wird  als  Phosphorsaure  ver¬ 
schwindet. 

c.  Kreatin  und  Carnitin 

HENZE  stellt  die  in  eigenen  Untersuchungen  gefundenen  Kreatin- 
werte  fiir  Herz  und  verschiedene  Skelettmuskeln  von  Rind,  Pferd,  Ham- 
mel,  Schwein,  Kaninchen  und  Katze  zusammen  und  vergleicht  sie  mit 
den  aus  der  Literatur  bekannten  Befunden.  Der  groBte  Teil  der  Unter¬ 
suchungen  erstreckt  sich  auf  das  Rind.  Mit  zunehmendem  Alter  steigen 
die  Kreatinwerte  an,  wobei  der  Gehalt  im  Herzen  niedriger  als  im  Ske- 
lettmuskel  ist.  Auch  der  Rest-N-Gehalt  der  untersuchten  Muskeln  nimmt 
mit  dem  Alter  zu  und  auch  hier  steht  das  Herz  hinter  der  Skelettmus- 
kulatur  zuruck.  Der  Carnitingehalt  ist  ebenfalls  im  Herzen  niedriger  als 
im  Skelettmuskel,  auch  er  nimmt  mit  dem  Alter  zu.  Das  Zwerchfell  hat 
stets  mehr  Carnitin  als  die  Halsmuskeln.  Vom  Herzen  hat  die  linke  Ram¬ 
mer  den  hochsten  Gehalt  an  Kreatin,  Carnitin  und  Rest-N,  die  Vorhofe 


ZUSAMMENSETZUNG 


109 


haben  die  niedrigsten  Werte.  Rind,  Pferd  und  Katze  haben  stets  hohere 
Kreatinwerte  als  Hammel,  Schwein  und  Kaninchen.  Bei  Jungrind,  Ham- 
mel,  Schwein  und  Katze  findet  man  stets  im  Zwerchfell  mehr  Kreatin 
als  in  der  Halsmuskulatur.  Bei  anderen  Tieren  sind  die  Werte  fur  die 
beiden  Muskelarten  nur  wenig  verschieden.  Zwischen  Carnitin-  und 
Kreatingehalt  besteht  keine  durchgehende  Parallelitat.  Es  kann  daher 
kaum  angenommen  werden,  daB  das  Carnitin  als  Methylierungsmittel 
fiir  die  Bildung  des  Kreatins  dient. 

Untersuchungen  iiber  den  Carnitin  gehalt  im  Warmblutermuskel 
hat  ferner  ROSSBACH  ausgefiihrt.  Es  wurden  die  Werte  fur  Gesamt-N, 
EiweiB-N,  Rest-N  und  Carnitin  vom  Rind,  Pferd,  Ziege,  Hammel,  Schwein, 
Katze  und  Kaninchen  in  Herz,  Zwerchfell  und  Halsmuskulatur,  beim 
Kaninchen  auch  fiir  rote  und  weiBe  Muskulatur  angegeben.  Die  gefun- 
denen  Carnitinwerte  weisen  erhebliche  Schwankungen  auf,  die  niedrig¬ 
sten  Werte  hat  das  Herz,  die  hdchsten  das  Zwerchfell.  Mit  zunehmendem 
Alter  steigt  der  Carnitingehalt.  Bei  Kaninchen,  Katze  und  Schwein  sind 
anders  als  bei  den  anderen  Tieren  die  Unterschiede  zwischen  den  ver- 
schiedenen  Muskelarten  nicht  wesentlich. 

d.  E  i  w  e  i  B 

WEBER  1  gibt  einen  zusammenfassenden  Bericht  iiber  die  EiweiB- 
korper  des  Muskels  und  ihre  Bedeutung  fiir  seine  Eigenschaften.  Der 
wichtigste  MuskeleiweiBkorper  ist  das  Myosin,  das  40%  der  Muskelei- 
weiBkorper  ausmacht.  Es  hat  eine  hohe  Stromungsdoppelbrechung,  be- 
findet  sich  also  in  Form  von  langen  und  groBen  Teilchen  in  seinen 
Losungen.  Selbst  unter  optimalen  Bedingungen  ist  es  nur  zu  weniger  als 
3%  loslich.  Da  Myosinlosungen  auch  eine  starke  Eigendoppelbrechung 
haben,  ist  es  in  ihnen  in  Molekiilbiindeln  vorhanden.  Das  Teilchenge- 
wicht  ist  annahemd  10  Die  Myosine  verschiedener  Tierarten  haben 
etwa  den  gleichen  Gehalt  an  verschiedenen  Aminosauren.  Myosinlosun¬ 
gen  erstarren  zu  Faden,  wenn  man  sie  in  reines  Oder  salzarmes  Wasser 
einspritzt.  Die  trockenen  Faden  sind  stark  doppelbrechend  und  geben  ein 
ahnliches  Faserdiagramm  wie  der  schwach  kontrahierte  Muskel.  Der 
molekulare  Feinbau  des  Myosins  im  Myosinfaden  ist  demnach  mit  dem 
innerhalb  des  Muskels  identisch.  Das  einzelne  Myosinstabchen  besteht  aus 
fadenformigen  Einzelmolekiilen,  die  im  groBen  und  ganzen  parallel  zur 
Stabchenachse  angeordnet  sind.  Myosinfaden  lassen  sich  wie  der  Muskel 
dehnen,  wobei  sich  die  Parallelstellung  der  Molekiile  verbessert.  Die 
Molekiile  liegen  im  frischen  Muskel  um  11  A  auseinander,  in  getrockneten 
Stabchen  um  10  A.  Daraus  ergibt  sich  fiir  das  gequollene  Stabchen  ein 
Wassergehalt  von  30%.  Auf  diesem  Wassergehalt  beruht  die  Dehnbarkeit 
des  Stabchens.  Das  Myosinstabchen  hat  einen  Durchmesser  von  hochstens 
45  A  und  eine  L^ge  von  mehr  als  500  A.  Es  setzt  sich  aus  hodistens  20 
Fadenmolekiilen  zusammen.  Im  qmm  des  Muskelquerschnitts  finden  sich 
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250  Milliarden  Moleklile.  Die  einzelnen  Molekiile  haben  einen  Abstand 
von  weniger  als  70  A.  In  den  Zwisdienraumen  befindet  sich  eiweififreies 
Wasser.  Der  doppeltbrechende  Anteil  des  Muskels  enthalt  nur  etwa  20% 
EiweiI3  und  zwar  ausschlieBlich  Myosin.  Das  Myogen  findet  sich  im  Sar- 
koplasma.  Die  Annahme  liegt  nahe,  daB  die  Fadenmolekiile  des  Myosins 
chemisch  und  thermisch  gefaltet  sind  und  daB  bei  geringer  Dehnung 
beide  Arten  von  Fallen,  bei  hoher  Dehnung  die  chemischen  Fallen  ge- 
slreckl  werden.  Bei  der  Konlraklion  und  der  Konlraklur  miiBle  sich 
das  Myosinmolekiil  slarker  fallen.  Bei  Warmeeinwirkung  verkiirzl  sich 
unler  annahernd  der  gleichen  Spannungszunahme  wie  der  Muskel  auch 
der  Myosinfaden. 

In  eleklronenoplischen  Unlersuchungen  finden  ARDENNE  und 
WEBER,  daB  Myosinfaden  mehrere  lausend  min  lang  und  in  der  Regel 
5 — 10  min  dick  sind.  Beslimmte  Liicken  in  diesen  Faden  werden  wahr- 
scheinlich  durch  Verbindungen  iiberbruckl,  die  wegen  ihrer  Feinheil  elek- 
Ironenoplisch  nichl  sichlbar  sind.  Die  Faden  von  5  m^i  Dicke  und  die 
vermulelen  noch  feineren  Faden  sind  in  ihrer  Dicke  denen  der  einzelnen 
EiweiBfaden  ahnlich.  Moglicherweise  kdnnen  sich  also  nichl  nur  einzelne 
Mizellenbundel,  sondem  auch  einzelne  Mizellen  zu  Faden  aneinander- 
reihen.  Die  beschriebenen  Faden  werden  durch  Harnsloff  irreversibel 
zerslorl. 

SCHRAMM  und  WEBER  fanden  weilerhin  in  Unlersuchungen  mil  der 
Ullrazenlrifuge,  daB  Exlrakle  aus  Kaninchenmuskel,  die  mil  Losungen 
einer  ionic  slrenglh  von  0,6  hergeslelll  waren,  vier  verschiedene  Proleine 
mil  Sedimenlalionskonslanlen  von  S20  =  5,2;  6,2;  7,9  und  20  .  10-3  cm. 
sec-i  .  dyn-i  enlhiellen.  Durch  Verminderung  des  Salzgehalles  in  der 
Losung  wurden  die  beiden  Komponenlen  mil  S20  =  6,2  und  20  .  10-3  aus- 
gefalll.  Beide  erwiesen  sich  als  Myosin  und  waren  nach  ihrem  Verhallen 
auf  der  Ullrazenlrifuge  als  homogen  anzusehen.  Sie  konnlen  durch  Zen- 
Irifugieren  gelrennl  werden.  Die  eine  Form  wandelle  sich  in  Losung 
nichl  in  die  andere  um.  Das  „schwere“  Myosin  besland  offenbar  aus  Kel- 
len  des  „leichlen“. 

e.  Myoglobin 

KIESE  und  KAESKE  beschreiben  eine  Anzahl  von  Verbindungen 
des  Muskelfarbsloffs  und  vergleichen  ihre  speklralen  Absorplionen  mil 
denen  der  enlsprechenden  Hamoglobinverbindungen.  Der  Muskelfarbsloff 
wird  als  Muskelhamoglobin  bezeichnel.  Pyrrolfarbsloffe  mil  zweiwerli- 
gem  Eisen  werden  Hamo-,  solche  mil  dreiwerligem  Hamiverbindungen 
genannl.  Also:  Melhamoglobin  =  Hamiglobin.  Die  grunen  Derivale  des 
Blulfarbsloffs  heiBen  Verdo-  bzw.  Verdiglobin,  die  Chromogene  Verdo- 
und  Verdihamochromogene.  Unlersuchungen  am  Hamoglobin  aus  Pferde- 
erylhrocylen  und  aus  Muskelexlraklen  vom  Pferdeherz. 
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Absorptionsmaxima  in  m  ju- 
'  Blut  Muskel 

Hamoglobin 

550  —  560 

550  —  560 

580  —  585 

590  —  595 

CO-Hamoglobin 

540  —  572 

542  —  579 

Hamiglobin 

630 

630 

582 

593 

500 

500 

Hamiglobinrhodanid 

637 

637 

583 

592 

518 

518 

Hamiglobincyanat 

628 

628 

575 

589 

508 

508 

Hamiglobinsulfld 

630 

630 

570 

579 

545 

545 

Hamoglob  inacid 

630 

600 

571 

576 

540 

550 

Hamoglobinfluorid 

606 

606 

543 

553 

487 

487 

Pyridin-Muskel- 

Hamochromogen 

zunachst  565 

555 

535 

528 

spater  553 

524 

Cyan-Muskel-Hamochromogen 

564 

535 

Weitere  Angaben  uber  die  verschiedenen  Verdo-  und  Verdiglobine 
und  -chromogene.  Allgemein  laf3t  sich  sagen,  daB  alle  untersuchten 
Hamoglobmderivate  mit  Ausnahme  der  griinen  Farbstoffe  ein  Absorp- 
tionsmaximum  zwischen  600  und  550  mu  haben,  das  bei  den  Derivaten 
des  Muskelhamoglobins  5—10  m^i  weiter  nach  dem  langwelligen  Teil  des 
pektrums  liegt.  Die  Lage  dieser  Bande  wird  wahrscheinlich  von  der 
indung  des  Hams  ans  Protein  wesentlich  mitbestimmt.  DaB  die  Bande 
eim  Muskelhamoglobin  weiter  im  langwelligen  Gebiet  liegt,  kann  auf 
emen  geringeren  Energiegehalt  dieser  Bindung  hinweisen.  Auch  andere 
Eigenschaften  deuten  in  gleicher  Richtung. 


112 


E.  LEHNARTZ  •  MUSKEL 


f.  Fruhgift 

Nach  DYCKERHOFF  handelt  es  sich  bei  dem  sog.  Fruhgift,  das 
im  frischen  MuskelpreBsaft  enthalten  ist,  nicht  um  Thrombin  oder  Throm- 
bokinase.  Ein  thrombokinasefreier  Extrakt  aus  acetongetrockneten  Mus- 
keln  fiihrt  noch  zum  Tode  der  Versuchstiere.  Dabei  weichen  die  patholo- 
gisch-anatomischen  Befunde  von  denen  nach  dem  Friihgifttode  ab,  weil 
sich  keine  Gerinnsel  bilden.  Die  Erscheinungen  sind  kollapsahnlich.  Sie 
gehen  auf  die  Wirkung  eines  Stoffes  zuriick,  der  als  „Myotoxin“  bezeich- 
net  wird.  Zusammen  mit  Thrombokinase  wirkt  schon  %  der  sonst  letalen 
Myotoxindosis  tddlich.  Das  Myotoxin  konnte  aus  der  Muskulatur  von 
Rind,  Pferd,  Maulesel  und  Kaninchen  gewonnen  werden.  Die  Praparate 
zeigen  keine  EiweiOreaktion.  AuBer  aus  Skelettmuskel  wurde  es  aus 
Herzmuskel  erhalten,  nicht  dagegen  aus  Leber-,  Nieren-  oder  Hodenex- 
trakt.  Aus  Myotoxin  konnte  durch  Behandlung  mit  Salzsaure  ein  ungifti- 
ges,  schon  kristallisierendes  Hydrolysenprodukt  gewonnen  werden. 

Im  Zusammenhang  mit  der  Myotoxinwirkung  zeigten  DYCKERHOFF 
und  LOEVENICH,  daB  Vorbehandlung  der  Tiere  mit  ausreichenden  Men- 
gen  gerinnungsverhiitender  Mittel  die  toxische  Wirkung  frischer  Muskel- 
preBsafte  verhindert.  Heparinpraparate  tun  dies  schon  in  sehr  kleinen 
Mengen,  allerdings  halt  ihre  Wirkung  nicht  lange  an. 

2.  Chemische  Vorgange  bei  der  Muskeltatigkeit 
a.  Kontraktionstheorien 

LANGE  entwickelt  folgende  Vorstellungen  vom  Aufbau  der  Muskel- 
faser.  Diq  aus  Myosin  bestehenden  Fibrillen  sind  eingebettet  in  eine 
flussige  Zwischensubstanz,  mit  der  zusammen  sie  das  Sarkoplasma  bil¬ 
den.  Dies  ist  von  einer  strukturlosen  Hiille,  dem  Sarkolemm  umgeben. 
Im  Sarkoplasma  findet  sich  ein  anderes  Idsliches  EiweiB,  das  Myogen, 
das  aber  nicht  in  die  Zwischenraume  zwischen  den  Fibrillen  eindringt. 
Dies  kdnnen  wahrscheinlich  nur  geldste  Kristalloide,  Salze  usw.  Im  Mus- 
kel  sind  die  EiweiBmolekule  leicht  gefaltet,  also  verkiirzt.  Das  Problem 
der  Verktirzung  ist  also  auf  ein  Problem  der  Molekiilfaltung  zuriickge- 
fuhrt.  Die  stoffliche  Ursache  der  Kontraktion  kann  nur  in  der  Einwirkung 
irgendeines  bisher  noch  unbekannten  Produktes  des  Betriebsstoffwechsels 
des  Muskels  betehen,  das  sich  an  die  Oberflache  der  Myosinmolekiiie  an- 
lagert.  Es  ergibt  sich  eine  Erklarungsmdglichkeit  fur  den  Ubergang 
chemischer  Arbeit  in  mechanische,  indem  in  Form  der  Zwischenflachen- 
spannung  y  zwischen  den  sich  faltenden  Myosinmolekulen  und  der  umge- 
benden  wassrigen  Zwischenschicht  eine  Art  Neutralisation  oder  Entioni- 
sierung  oder  Ldslichkeitsverminderung  stattfindet.  Die  Berechtigung  zu 
der  Annahme,  daB  die  Zwischenflachenspannung  y  als  Arbeitsquelle  die- 
nen  kann,  wird  an  Hand  der  Elektrokapillarkurve  und  der  vermutlichen 
Anderung  der  Zwischenflachenspannung  physikalisch  abgeleitet.  Dabei 
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ergibt  sidi,  dafi  die  Muskelkraft  pro  qcm  Muskelquerschnitt  5 — 15  kg 
betragen  kann.  Dies  stimmt  mit  dem  gemessenen  Hochstwert  von  10  kg/ 
qcm  befriedigend  iiberein. 


b.  Energetik  der  Kontraktion 

KRAMER  zeigt,  daC  der  Muskel  die  Milchsaure  als  Endprodukt  des 
anaeroben  Kohlenhydratstoffwechsels  nicht  mohr  verwenden  kann.  Die 
Starke  Mehrdurchblutung  nach  langerer  tetanischer  Arbeitsleistung  dient 
moglicherweise  nur  der  Ausschwemmung  der  Milchsaure.  Die  Restitu- 
tionsvorgange  an  den  anaerob  zerfallenen  Produkten,  insbesondere  an 
der  Adenosintriphosphorsaure  und  am  Phosphokreatin  nehmen  nach 
friiheren  Untersuchungen  von  SACKS  etwa  die  gleiche  Zeit  in  Anspruch 
wie  die  langdauemde  Phase  der  Mehrdurchblutung  des  Muskels,  die  einen 
Sauerstoffmehrverbrauch  von  geringer  Intensitat  aufweist.  Da  der  Zeit- 
punkt  des  gesteigerten  Sauerstoffverbrauchs  an  den  Beginn  des  Kon- 
traktionsvorganges  verlegt  werden  konnte,  ist  der  Gedanke  einer  prima- 
ren  oxydativen  Aufladung  des  Energiespeichers  nicht  mehr  so  wenig 
fundiert,  wie  das  nach  Versuchen  am  isolierten  Muskel  der  Fall  zu  sein 
scheint.  Nach  Anschauung  des  Verf.  sind  die  anaeroben  Spaltungsreak- 
tionen  nur  als  Notfallsmechanismen  aufzufassen  (s.  auch  welter  unten 
„Milchsaurebildung“). 


c.  Kolloidchemische  Anderungen 

KAMP  hat  die  von  DEUTICKE  entdeckte  Abnahme  der  Loslidikeit 
der  MuskeleiweiCkorper  bei  der  Tatigkeit  naher  untersucht.  In  Kalium- 
phosphatlosungen  von  7,5  und  0,37n  ist  nach  Abfall  der  Leistung  auf 
etwa  20%  die  Loslichkeit  der  EiweiI3korper  des  Muskels  urn  etwa  3% 
nach  Abfall  auf  15%  urn  10-12%  des  Gesamt-N  des  Muskels  vermindert.’ 
ach  Erholung  auf  50%  der  Anfangsspannung,  d.  h.  nach  90  sec  Er- 
olung  ist  sie  nur  noch  urn  2%  vermindert  und  nach  volliger  Erholung 
wieder  vdllig  normal.  Die  Abnahme  der  Loslichkeit,  die  als  DEUTICKE- 
Effekt  bezeichnet  wird,  zeigt  sich  also  erst  bei  ausgesprochener  Ermudung, 

aeroben  Bedingungen  reversibel.  Die  Abnahme  der 
Kolloidloshchkeit  nach  Jodacetat  beruht  nicht  auf  einer  Kolloidwii^ung 
sondern  auf  einer  Stotfwechselwirkung  des  Jodacetats.  Durch  die  Unter- 
ruckimg  der  Milchsaurebildung  wird  der  Muskel  empfindlicher  gegen 
Arbeit.  Es  wird  angenommen,  daC  im  unvergifteten  Muskel  die  Milch- 

verzogert.  Da  sie  das 

sle  die  anaeroben  Reaktionskette  ist,  ist  das  nur  moglich,  wenn 

sie  die  loshchkeitsvermindemde  Kolloidreaktion  -  wohl  mittelbar  - 

Muskei?als'^E'^^‘-^H'  DEUTICKE-Effekt  des  unvergifteten 

DfaT  Laslichkeitsminderung 

loeic:rhA  TT  ^  anderen  Betriebsstoffe  des  Muskels  und  ihre  physio- 
g  schen  Umwandlungsprodukte  auf  die  EiweiBloslichkeit  ohne  LnfluQ 
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Sind,  diirfte  die  Reaktion  und  ihre  Reversion  ebenso  wie  die  Kontraktion 
vor  Beginn  der  ganzen  Kette  der  bisher  bekannten  Betriebsreaktionen  des 
Muskels  liegen.  Die  Anderungen  der  EiweiBloslichkeit  betreffen  nur  das 
Myosin.  Der  DEUTICKE-Effekt  beruht  nicht"  auf  einem  verschiedenen 
Gehalt  des  Muskels  an  den  bisher  bekannten  lonen  des  Stoffwechsels,  er 
ist  eine  bisher  in  ihrem  Wesen  noch  nicht  bekannte  spezifische  Reaktion 
des  Myosins.  Als  wichtig  erscheint  in  diesem  Zusammenhang  die  Beobach- 
tung,  daB  Extraktionslosungen  aus  Phosphat  und  Kochsaft  aus  ermiideten 
Oder  gealterten  Muskeln  aus  frischem  Muskel  stets  weniger  EiweiB  her- 
auslosen  als  Extraktionslosungen  aus  Phosphat  und  Kochsaft  aus  fri¬ 
schem  Muskel. 

d.  Milchsaurebildung 

KRAMER,  QUENSEL  und  SCHAFER  haben  die  Milchsaureabgabe 
des  arbeitenden  Muskels  untersucht.  Schon  der  ruhende  Muskel  gibt  ge- 
ringe  Mengen  von  Milchsaure  ans  Blut  ab.  Arbeit  steigert  diese  Milch¬ 
saureabgabe  in  alien  F^len.  Bei  untermaximaler  rhythmischer  Arbeit  ist 
die  Abgabe  zu  Beginn  der  Arbeit  am  hochsten.  Zu  diesem  Zeitpunkt  muB 
also  die  Milchsaurekonzentration  im  Gewebe  auch  am  hochsten  sein.  In 
dieser  Periode  ist  deshalb  die  Sauerstoffversorgung  des  Muskels  am 
schlechtesten.  Bei  Tetanus  werden  im  Verhaltnis  zur  Sauerstoff abgabe 
groBe  Milchsauremengen  abgegeben.  Der  Durchblutungsstop  dauert  unter 
diesen  Bedingungen  langer  an  als  bei  rhythmischer  Tatigkeit.  Gestei- 
gerte  Milchsaurebildung  findet  sich  ferner,  wenn  bei  maximaler  Arbeit 
die  Sauerstoffversorgung  unzureichend  wird.  Die  Berechnung  ergibt,  daB 
auch  unter  ungunstigsten  Bedingungen  der  Sauerstoffversorgung  nicht 
mehr  als  28%  der  Gesamtenergie  anaerob  entstanden  sein  kann.  Unter 
normalen  Bedingungen  bei  rhythmischer  Tatigkeit  konnen  es  hochstens 

10%  sein. 

QUENSEL  und  KRAMER  zeigen  weiter,  daB  unter  Bedingungen, 
unter  denen  im  tatigen  Muskel  groBere  Milchsauremengen  entstehen, 
der  Sauerstoffverbrauch  nicht  wesentlich  erhoht  ist.  Es  muB  daher  be- 
zweifelt  werden,  ob  der  Muskel  die  Milchsaure  als  Oxydationssubstrat 
zur  Energielieferung  fiir  seine  Arbeit  ausnutzen  kann. 

e.  Sauerstoffverbrauch 

V.  HARANGOZO-OROSZY  und  v.  ISSEKUTZ  jr.  untersuchten  den 
Sauerstoffverbrauch  lebender  und  uberlebender  Muskeln.  Die  optimale 
Sauerstoffversorgung  samtlicher  Zellen  liegt  nach  Berechnung  von  WAR¬ 
BURG  bei  0,47  mm  Grenzschnittdicke  fiir  einen  Druck  von  1  Atm.  Sauer¬ 
stoff  Der  Sauerstoffverbrauch  von  nach  WARBURG  hergestellten  Ge- 
websschnitten  liegt  aber  5-lOmal  hoher  als  im  lebenden  Organismus, 
well  ihre  Sauerstoffversorgung  optimal  und  viel  reichlicher  ist  als  im 
Organismus.  Da  aber  auch  in  situ  durch  gefaBerweiternde  Mittel  der 
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Sauerstoffverbrauch  des  Muskels  erheblidi  gesteigert  werden  kann,  muB 
sich  der  Muskelstoffwedisel  im  Zusammenhang  mit  der  Blutversorgung 
des  Muskels  andern.  Versuche  mit  der  Thermostromuhr  zeigten  am 
Hundemuskel  Werte,  die  zwischen  85  und  1000  cmm/g/Stunde  sciiwankten. 
Am  isolierten  lebenden  Gastrocnemius  wurden  dagegen  viel  geringere 
Schwankungen  gefunden.  An  iiberlebenden  Organen  setzt  die  Diffusions- 
geschwindigkeit  der  Oxydationsgeschwindigkeit  eine  Grenze,  Versuche  an 
ihnen  konnen  deshalb  auch  nidits  iiber  die  Zellatmung  im  lebenden 
Organismus  aussagen.  Auch  Versuche  mit  Organschnitten  konnen  das 
nicht.  Es  wurde  die  rein  periphere  Stoffwechselsteigerung  durch  a-Dini- 
trophenol  untersucht.  Der  Stoffwechsel  der  lebenden  Ratte  wurde  um 
82 — 814%,  im  Durchschnitt  um  270,5%  gesteigert,  der  des  lebenden  Ga¬ 
strocnemius  um  1 — 134%,  im  Durchschnitt  um  51,9%.  Die  groBe  Steige- 
lung  am  Gesamtorganismus  entfallt  zum  groBten  Teil  auf  den  Muskel. 
Muskelstiickchen  von  Tieren,  die  unter  der  Wirkung  von  a-Dinitrophenol 
slehen,  haben  eine  viel  geringere  Steigerung  des  Sauerstoffverbrauches. 

3.  Totenstarre 

BONGERT  1.2  ist  der  Ansidit,  daB  die  Totenstarre  nicht  auf  eine 
Gerinmmg  der  loslichen  MuskeleiweiBkorper  zuriickzufiihren  ist,  sondern 
auf  einer  Quellung  der  Muskulatur  beruht.  Die  Ursache  dieser  Quellung 
liegt  in  den  postmortalen  Spaltungsvorgangen,  die  wegen  des  Ausfalls 
der  Resynthese  iiberwiegen,  so  daB  es  wegen  der  Anreicherung  von 
Milchsaure  und  Phosphorsaure  zu  einer  Erhohung  der  H-Ionenkonzen- 
tration  kommen  muB.  Die  Losung  der  Totenstarre  bewirkt  eine  Entquel- 
lung  der  EiweiBkdrper  infolge  einer  -  Anderung  wegen  der  Neutrali¬ 
sation  der  Sauren.  Zweck  der  Untersuchungen  des  Verf.  ist  die  Fest- 
stellung,  ob  auch  beim  Schlachttier,  insbesondere  beim  Schwein,  sich  die 

Totenstarre  entwickeln  kann,  trotzdem  das  zerlegte  Fleisch  bei  0 _ 2“ 

aufbewahrt  wird.  In  menschlichen  Leichen  und  im  Kadaver  verendeter 
Tiere  soli  sich  die  Totenstarre  nur  in  unerofTnetem  Zustand,  also  unter 
anaeroben  Bedingungen  entwickeln  konnen,  weil  nur  durch  fortdauernden 
enzymatischen  Zerfall  des  in  der  Leber  aufgespeicherten  Glykogens  in 
Traubenzucker  die  aus  letzterem  entstehende  Milchsaure,  die  wegen 
des  Sauerstoffmangels  nicht  verbrannt  werden  kann,  zur  Entwickelung 
er  Totenstarre  m  ausreichender  Menge  vorhanden  ist.  Von  diesen  Vor- 
stellungen  ausgehend  wurde  versucht,  unmittelbar  im  AnschluB  an  das 
Verenden  der  Versuchstiere  durch  Einspritzen  von  atmospharischer  Luft 
von  H2O2  Oder  reinem  komprimiertem  Sauerstoff  die  Totenstarre  zJ 
ver  in  ern.  Versuche  an  Hunden,  denen  unmittelbar  nach  der  Totung 
+  2  ^traP^ritoneal  Oder  intrapleural  injiziert  wurde,  batten  das  erwar- 
tete  Ergebnis.  Gasproben  aus  der  Bauchhohle  enthielten  reidilich  Kohlen- 
saure.  n  dieser  Tatsache  wird  ein  Beweis  dafiir  gesehen,  daB  durch  Ver- 
brennung  der  Milchsaure  Kohlensaure  entstanden  ist.  Die  Milchsaure 
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wird  aus  dem  Traubenzucker  gebildet,  zu  dem  das  Leberglykogen  zer- 
fallt.  Die  Tiere  zeigten  auch  nadi  Stunden  nodi  keine  Totenstarre,  die 
nicht  mit  H2O2  behandelten  Kontrolltiere  gingen  dagegen  in  Totenstarre 
iiber.  Ahnliche  Resultate  wurden  erhalten,  wenn  unmittelbar  nach  der 
Totung  H202-Losungen  Oder  Luft  intravenos  zugefiihrt  wurde. 

4.  Stoffwechselleistungen  des  isolierten  Muskels 

EFFSING  zeigt  in  Fortsetzimg  alterer  Versuche  von  EMBDEN  und 
LEHNARTZ  iiber  die  Einwirkung  von  lonen  auf  den  Phosphatwechsel 
des  Muskels,  daB  Natriumjodid  im  wesent lichen  die  Pyrophosphat- 
fraktion  auf  spaltet,  N  atriumrhodanid  dagegen  das  direkt  bestimm- 
bare  Phosphat  (=  anorgan.  Phosphat  +  Kreatinphosphat)  in  verschiede- 
ner  Weise  beeinfluBt.  Die  Art  der  Veranderung  des  direkt  bestimmbaren 
Phosphats  hangt  von  der  gleichzeitig  erfolgenden  Milchsaurebildung*  ab, 
die  ihrerseits,  wie  aus  den  Hydrolysekurven  horvorgeht,  zur  Entstehung 
schwer  hydrolysierbarer  P-Verbindungen,  also  zu  Umesterungen  der 
Phosphorsaure  fiihrt. 

HOLLMANN  kniipft  an  altere  Untersuchungen  von  H.  LANGE  an, 
in  denen  gezeigt  worden  war,  daB  bei  Zusatz  von  Calciumchlorid 
im  Muskelbrei  anorganisches  Phosphat  verschwindet  und  daB  dabei  zwei 
Maxima  fiir  dieses  Verschwinden  und  zwar  bei  Calciumchloridkonzen- 
trationen  von  2  m  und  m/32  gefunden  werden.  HOLLMANN  findet, 
daB  bei  dem  ersten  Maximum  das  gesamte  verschwindende  Phosphat  zu 
Hexosediphosphorsaure  umgewandelt  wird,  das  Pyrophosphat  dagegen 
unverandert  bleibt.  Das  zweite  Maximum  des  Verschwindens  bei  m/32 
Oder  auch  m/64  Calciumchlorid  beruht  in  erster  Linie  auf  der  Anhaufung 
von  Phosphoglyzerinsaure  neben  etwas  Hexosediphosphorsaure.  Mit  ab- 
nehmender  Calciumchloridkonzentration  wird  das  Pyrophosphat  vollig 
gespalten. 

Bei  langerem  Aufbewahren  von  Muskeln  wird  das 
durch  Natriumfluorid  bedingte  Verschwinden  von  o-Phosphor- 
saure  bzw.  Phosphorsaure,  die  aus  Phosphokreatin  Oder  Adenosintri- 
phosphorsaure  stammt,  immer  geringer.  Dabei  entsteht  Hexosediphos¬ 
phorsaure  bzw.  ihre  Dismutationsprodukte  Glycerinphosphorsaure  und 
Phosphoglyzerinsaure.  Die  Abnahme  dieser  sog.  ,,Synthesefahigkeit 
kann  darauf  beruhen,  daB  mit  fortschreitender  Alterung  entweder  die 
Dismutation  der  Hexosediphosphorsaure  immer  mehr  eingeschrankt  wird, 
so  daB  die  Phosphorylierung  primar  durch  eine  Art  von  Selbsthemmung 
zum  Stillstand  kommt,  sie  kann  aber  auch  darauf  beruhen,  daB  die  Dis¬ 
mutation  bei  primar  eingeschrankter  Phosphorylierung  immer  geringer 
wird.  JITARIU  und  LEHNARTZ  zeigten  durch  die  Aufnahme  der  Hy¬ 
drolysekurven  in  n/1  HCl  bei  100°  und  die  Berechnung  der  Hydrolyse- 
konstanten,  daB  bei  geringen  Graden  der  Alterung  die  Verminderung 
der  Fluoridwirkung  allein  durch  eine  geringere  Bildung  von  Hexosedi- 
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phosphorsaure  bedingt  ist,  daB  dagegen  die  Dismutation  zimachst  nodi 
vollig  ungestort  ist.  Bei  hoheren  Graden  der  Alterung  wird  dagegen  auch 
die  Dismutation  immer  unvollstandiger. 

a.  Milchsaurebildung 

FUSSGANGER  untersuchte  die  Beeinflussung  der  Milchsaurebildung 
des  intakten,  des  grob  und  des  fein  zerschnittenen  Froschgastrocnemius 
durch  zahlreiche  anorganische  Salze  und  einige  andere  Stoffe.  Aus  der 
Tatsache,  daB  manche  Agentien  im  zerkleinerten  Gewebe  die  Milchsaure¬ 
bildung  hemmen,  die  im  intakten  Muskel  eine  Milchsaurebildung  hervor- 
rufen,  wird  geschlossen,  daB  diese  Anregung  der  Milchsaurebildung  auf 
einer  Membranschadigung  beruht,  und  man  daher  die  Milchsaurebildung 
im  intakten  Muskel  als  Indikator  fiir  eine  solche  Membranschadigung 
ansehen  kann. 

DIEMAIR  und  MOLLENKOPF  verfolgten  bei  Schlachttieren  in  der 
Schulterblattmuskulatur  den  zeitlichen  Verlauf  der  Milchsaurebildung 
aus  Glykogen.  Die  Muskulatur  wurde  zunachst  bei  4 — 6°  und  dann  bei 
1 — 2°  aufbewahrt.  Es  setzt  sofort  eine  Starke  Milchsaurebildung  ein, 
die  nach  2 — 3  Tagen  ihr  Maximum  erreicht  und  dann  rasch  wieder  ver- 
schwindet.  Das  Glykogen  sinkt  rasch  ab  und  verschwindet  in  1 — 2  Tagen. 
Im  Zwerchfell  steigt  die  Milchsaure  weniger  stark  an  und  das  Glykogen 
ist  selbst  noch  nach  Tagen  erhalten.  Beim  Schwein  findet  man  entspre- 
cliend  dem  geringen  Glykogengehalt  in  der  Schulterblattmuskulatur  nur 
eine  geringe  Milchsaurebildung.  Im  Zwerchfell  ist  bei  hoherem  Glykogen¬ 
gehalt  auch  eine  starkere  Milchsaurebildung  nachweisbar.  Im  Verlaufe 
weniger  Tage  verschwindet  das  Glykogen.  Im  Hackfleisch  verlaufen 
Glykogenabbau  und  Milchsaurebildung  wesentlich  rascher  und  die  Milch¬ 
saure  erreicht  hohere  Werte.  Mit  dem  Beginn  des  Verderbens  beginnt 
die  Milchsaure  erheblich  abzusinken.  Diese  Tatsache  ist  aber  kein  MaB- 
stab  fiir  den  Beginn  des  Verderbens  des  Fleisches.  Die  Schwankungen 
in  den  -Werten  sind  ziemlich  groB  aber  unregelmaBig. 

KRAMER  und  SCHAFER  schlieBen  aus  ihren  Versuchen  iiber  die 
Adrenalinwirkung  auf  den  Muskel,  daB  dieses  Hormon  keinen  spezifischen 
EinfluB  auf  die  Glykogenolyse  im  Muskel  hat.  Da  eine  Milchsaurebildung 
erst  dann  nachweisbar  wird,  wenn  eine  Vasokonstriktion  zu  einer  Durch- 
blutungsverminderung  und  damit  zu  einer  Abnahme  des  Sauerstoff- 
verbrauches  gefuhrt  hat,  wird  die  CORIsche  Theorie,  nach  der  das  Adre¬ 
nalin  eine  spezifische  Milchsaurebildung  im  Muskel  auslost,  abgelehnt. 

b.  Kreatinbildung 

Die  Frage  der  Muttersubstanzen  des  Kreatins  in  der  Muskulatur 
haben  LEHNARTZ  und  Mitarbeiter  durch  Zusatzversuche  an  zerkleiner- 
ter  Muskulatur  zu  klaren  versucht. 

LEHNARTZ  und  JENSEN  zeigten,  daB  Exposition  von  Muskelbrei 
in  Ringer-Losung  den  Kreatingehalt  des  Muskels  unverandert  laBt,  Zu- 
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satz  von  Arginin  dagegen  eine  Steigerung  bis  zu  39%  des  Ausgangs- 
wertes  bewirkt.  Das  Ph -Optimum  der  Reaktion  liegt  bei  6,&— 7,0. 

Die  Kreatinbildung  laBt  sich  nur  bei  Pufferung  mit  Phosphat  erweisen, 
bei  Pufferung  mit  Veronal,  Borat  und  Glykokoll  bleibt  sie  aus.  Glykokoll 
wurde  unter  den  gewahlten  Versuchsbedingungen  nicht  in  Kreatin  um- 
gewandelt.  Argininphosphorsaure  bewirkt  keine  hohere  Kreatinbildung 
als  freies  Arginin. 

MENNE  1  dehnte  diese  Untersuchungen  auf  andere  mutmaBliche  Vor- 
stufen  des  Kreatins  aus  und  f and  eine  Kreatinbildung  aus  H  i  s  t  i  d  i  n. 
Die  optimale  Ausbeute  ergab  sicii  bei  Zusatz  von  20  mg  Histidin  auf  0,5  g 
Muskelbrei.  Sauerstoffversorgung  senkt  die  Umwandlung,  wahrschein- 
lich  wegen  oxydativen  Abbaus  des  Histidins.  In  Siickstoffatmosphare 
steigt  die  Kreatinbildung  auf  bis  zu  30%  des  Ausgangswertes.  Im  Durch- 
schnitt  ergab  sich  in  Sauerstoff  4,2,  in  Luft  10,1  und  in  Stickstoff  19,4% 
Steigerung.  Weiterhin  wird  gezeigt  (MENNE daB  Glykocyamin 
und  Choi  in  den  Kreatingehalt  um  etwa  10%  steigern.  Adenin  war 
wirkungslos.  In  Kontrollversuchen  mit  Arginin  wurden  geringere  Stei- 
gerungen  als  in  den  oben  angefiihrten  Versuchen  von  LEHNARTZ  und 
JENSEN  ermittelt.  Als  Ursache  werden  jahreszeitliche  Differenzen  im 
biologischen  Zustand  der  Froschmuskulatur  vermutet. 

MENNE  3  hat  sich  ferner  mit  Untersuchungen  iiber  das  Ferment  der 
Kreatinbildung  beschaftigt.  Er  hat  gefunden,  daB  weder  Phosphatextrakt 
aus  Muskelbrei  noch  der  extrahierte  Riickstand  allein  aus  Histidin  Oder 
Arginin  Kreatin  aufbauen  kann.  Nach  der  Vereinigung  von  Extrakt  und 
Riickstand  ist  dagegen  eine  Kreatinbildung  nachweisbar.  Der  Zusatz  von 
Muskelkochsaft  aktiviert  den  Phosphatextrakt  des  Muskels  ebenfalls 
2ur  Kreatinbildung  aus  Histidin  und  Arginin.  Die  Untersuchung  der 
verschiedenen  bekannten  EiweiBfraktionen  des  Muskels  hatte  das  wich- 
tige  Ergebnis,  daB  allein  das.  Myosin  die  Fahigkeit  hat,  als  Apoferment 
der  Kreatinbildung  zu  wirken. 

SchlieBlich  hat  MENNE  ^  untersucht,  ob  das  Fermentsystem  des 
Kreatinaufbaus  bei  Atrophien  und  Dystrophien  des  Muskels  Verande- 
rungen  aufweist  und  daher  die  Verminderung  des  Kreatins  im  kranken 
und  atrophischen  Muskel  auf  eine  Schadigung  des  Fermentsystems  zu- 
ruckgefuhrt  werden  konnte.  Ein  Extrakt  aus  normaler  Kaninchenmus- 
kulatur  laBt  sich  durch  Kochsaft  aus  Froschmuskulatur  zum  Aufbau  des 
Kreatins  aus  Arginin  oder  Histidin  aktivieren,  Extrakt  aus  Muskeln, 
die  nach  Ischiadicusdurchschneidung  degeneriert  waren,  ist  dagegen  nicht 
aktivierbar,  die  Apofermentkomponente  des  Fermentsystems  ist  also  nicht 
mehr  funktionsfahig.  Normale  menschliche  Muskulatur  ist  ebenso  wie 
normale  Frosch-  oder  Kaninchenmuskulatur  zum  Kreatinaufbau  aus  Argi¬ 
nin  oder  Histidin  befahigt.  Ebenso  verhalten  sich  auch  ihreExtrakte  nach 
Aktivierung  durch  Kochsaft.  Weder  der  Brei  aus  atrophischen  noch  der  aus 

dystrophischen  Muskeln  noch  der  Extrakt  aus  ihnen  ist  durch  Zusatz 
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von  Kochsaft  aus  normaler  Muskulatur  aktivierbar.  Kochsaft  aus  atro- 
phischen  und  dystrophischen  Mukeln  kann  dagegen  Extrakt  aus  normaler 
Muskulatur  zum  Kreatinaufbau  aktivieren.  Audi  im  kranken  mensch- 
lichen  Muskel  beruht  also  die  Aufhebung  der  Kreatinsynthese  auf  einer 
Sdiadigung  des  Apofermentes.  Da  das  Apoferment  mit  dem  Myosin  iden- 
tisch  ist,  betreffen  die  Veranderungen  bei  Atrophie  und  Dystrophie 
einen  EiweiBkorper.  Im  atrophischen  Muskel  finden  sidi  stark  ernied- 
rigte  Kreatinwerte;  bei  einem  Fall  von  Myotonia  atrophica  wurden  da¬ 
gegen  annahemd  normale  Kreatinwerte  beobachtet. 

MUGLER  findet,  daB  bei  Hunger-Phloridzin-Tieren  der  Gehalt  des 
Muskels  an  Kreatin  nidit  niedriger  ist  als  bei  reinen  Hungertieren.  Bei 
diesen  war  aber  der  Glykogengehalt  mehr  als  viermal  so  hoch  wie  bei 
gleichzeitiger  Phloridzingabe.  Dieser  Befund  spricht  gegen  eine  Abhan- 
gigkeit  des  Muskelglykogens  von  der  Kreatinaussdieidung  in  dem  von 
BRENTANO  geforderten  Sinne.  Audi  beim  kastrierten  Hund  besteht 
eine  Kreatinurie  ohne  Verringerung  des  Muskelglykogens. 

c.  Aminosaiireabbau 

An  Kanindienmuskel,  der  in  der  LATAPI-Miihle  zerkleinert  war, 
wurde  von  K.  ZORN  die  Umaminierung  bei  Zusatz  von  /  ( — )  -Tryosin 
und  a-Ketoglutarsaure  untersudit.  Als  MaB  der  Umaminierung  diente 
die  Glutaminsaurebildung.  In  alien  Fallen  war  der  Aminosauregehalt 
der  Dicarbonsaurefallung  wesentlidi  groBer  als  im  Leerversudi.  Die  Diffe- 
renz  betrug  im  Durchschnitt  40%  des  zugesetzten  Tyrosin-N.  Aber  aucb. 
solche  Ansatze,  die  vor  dem  Zusatz  von  Tyrosin  und  Ketoglutarsaure  auf 
dem  Wasserbad  kurze  Zeit  erhitzt  waren,  batten  in  der  Dicarbonsaure¬ 
fallung  einen  hoheren  N-Gehalt  als  Leeransatze.  Die  Bestimmungs- 
methode  der  Glutaminsaure  von  BRAUNSTETN  und  KRITZMANN  ist 
sehr  unzulanglidi.  Zugesetztes  Tyrosin  wird  z.  B.  in  reiner  Losung  zu 
40 — 50%  gefallt,  Alanin  durch  ausfallende  Glutamin-  Oder  Ketoglutar¬ 
saure  zu  10 — 15%  mitgerissen.  Es  wird  vermutet,  daB  audi  in  den  Ver- 
suchen  von  BRAUNSTEIN  und  KRITZMANN  eine  Glutaminsaurebildung 
vorgetauscht  wurde.  In  GroBversuchen  lieB  sidi  tatsachlich  keine  Gluta¬ 
minsaure  isolieren.  Der  Abbau  des  I  (— )  -Tyrosins  kann  also  nicht  iiber 
eine  enzymatische  Desaminierung .  gehen. 

Diese  Versuche  von  ZORN  haben  zwar  ihre  eigentliche  Bedeutung 
fiir  die  Frage  der  Umaminierung  und  fiir  die  des  Tyrosinabbaus,  aber 
da  einige  von  ihnen  auBer  an  Leber  und  Niere  auch  an  der  Muskulatur 
ausgefiihrt  wurden,  mdgen  sie  hier  nochmals  erwahnt  werden. 

HEINSEN  2  zeigt,  daB  I-  und  c/-Leucin  auBer  von  Lunge  und  Magen- 
wand  auch  von  Muskulatur  zu  Ketonkdrpern  abgebaut  wird.  In  der 
Muskulatur  war  die  Ketonbildung  aus  cZ-Leucin  starker  als  aus  /-Leucin. 
Die  Hauptmenge  der  Ketonkorper  bestand  aus  /9-Oxybuttersaure,  in  den 
anderen  Organen  aus  Aceton  und  Acetessigsaure. 
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d.  Beeinflussung  durch  Hormone, 

Vitamin  e,  Alkaloideusw. 

SCHUMANN  6  findet,  daB  in  der  Skelettmuskulatur  von  normalen 
mannlichen  Kaninchen  nach  kurzfristiger  Behandlung  mit  Testoste- 
ronpropionat  das  Glykogen  um  20%  des  Ausgangswertes  angestie- 
gen  ist,  Phosphokreatin  und  Adenosintriphosphorsaure  blieben  unver- 
andert.  Nach  Kastration  sinkt  das  Glykogen  auf  52%  der  Norm  ab,  das 
Phosphokreatin  bleibt  wiederum  unverandert.  Behandlung  der  ka- 
strierten  Tiere  mit  mannlichem  Sexualhormon  steigert  den  Glykogen- 
gehalt  auf  libemormale  Werte. 

LIEBIG  1  findet  bei  Hungertieren  in  der  Muskulatur  einen  vermin- 
derten  Kohlenhydratgehalt.  Nach  Haferfutterung  (saure,  kohlen- 
hydratreiche  Kost)  stellt  er  eine  Erhohung,  nacli  alka- 
lischer  kohlenhydratarmer  Kost  eine  Verminderung 
und  nach  alkalischer,  kohlenhydratreicher  Ernahrung 
(Gemiise  und  Mohrriiben)  eine  Steigerung  fest. 

Nach  dem  gleichen  Autor 2  senkt  Digitalis  im  Skelettmuskel  so- 
fort,  Strophanthin  nach  einiger  Zeit  das  Glykogen. 

SchlieBlich  untersuchte  LIEBIG  ^  ebenso  wie  im  Herzen  (s.  dort)  auch 
im  Skelettmuskel  die  Veranderungen  des  Kohlenhydratgehaltes  nach 
Verabreichung  von  Thyroxin,  Insulin,  Morphin,  Chloroform 
und  Traubenzucker,  wobei  Gesamtkohlenhydrate,  Zwischenkohlen- 
hydrate  und  die  berechneten  Kohlenhydrate  (=  Gesamtkohlenhydrat  -f- 
Traubenzuckeraquivalent  der  gefundenen  Milchsaure)  bestimmt  wurden. 
Thyroxin  vermindert  das  Glykogen,  ebenso  verhalt  sich  Insulin.  Nach 
Morphin  verschwindet  das  Glykogen  des  Muskels,  Chloroform  steigert 
seinen  Glykogen-  und  seinen  Gesamtkohlenhydratgehalt.  Nach  Trauben¬ 
zucker  ergab  sich  ein  Schwund  des  Glykogens  und  der  Gesamtkohlen¬ 
hydrate. 

Weitere  Untersuchungen  iiber  die  Einwirkung  von  Hormonen  und 
Vitaminen  auf  den  Kohlenhydratstoffwechsel  auch  des  Muskels  s.  das 
Kapitel  „KohlenhydratstofCwechsel“. 

DEUTICKE,  HOLLMANN  und  SCHAEFER  untersuchten  den  Muskel- 
stoffwechsel  nach  Wundstarrkrampf.  Der  brtliche  Starrkrampf 
verlauft  in  zwei  Phasen.  Wahrend  der  ersten  fiihrt  Nervendurchschnei- 
dung  noch  zu  einer  volligen  Erschlaffimg  des  Muskels.  Hierbei  findet 
man  Abnahme  des  Glykogens  und  geringe  Verminderung  des  Phospho- 
kreatins  sowie  der  Loslichkeit  der  Muskelproteine.  Der  Milchsauregehalt 
bleibt  praktisch  unverandert.  In  der  zweiten  Phase  ist  die  Kontraktur 
SchlieBlich  durch  Denervierung  nicht  mehr  aufhebbar.  Der  dauerverkiirzte 
Muskel  ist  reicher  an  Glykogen  und  Phosphokreatin  und  armer  an 
Milchsaure,  seine  Proteine  zeigen  eine  Loslichkeitszunahme.  Bei  lang- 
dauernder  starker  Atrophie  des  Muskels  nimmt  trotz  weiterhin  hoheren 
Glykogengehaltes  das  Phosphokreatin  ab  und  die  Milchsaure  zu.  AuBer- 


fermente 


121 


dem  warden  Hexosemonophosphat,  Gesamt-P,  saureloslicher  P  und  Pyro- 
phosphat  bestimmt. 

Weiteres  Material  fiir  das  Verhalten  auch  des  Kohlenhydra 
wechsels  des  Muskels  bei  Vergiftung  mit  Tetanustoxin  erbrmgen 
Versuche  von  STAUDINGER2.  aIs  Versudistier  diente  das  Meersdiwem- 
chen.  Das  Tetanustoxin  wurde  in  einer  Verdiinnung  von  1:2000  in  physiol. 
Kochsalzldsung  in  einer  Dosis  von  0,5  ccm  pro  100  g  unter  die  Rucken- 
haut  gespritzt.  Nach  einer  Latenz  von  2—4  Tagen  beginnen  die  Krank- 
heitserscheinungen  mit  einer  von  der  Injektionsstelle  sich  ausbreitenden 
Starre  der  Muskulatur.  2—3  Tage  spater  tritt  der  allgemeine  Tetanus 
mit  klonischen  Krampfen  auf,  worauf  nach  wenigen  Stunden  das  Tier 
stirbt.  Die  Tiere  warden  moglichst  kurz  vor  dieser  Endphase  getotet. 
Nach  kurzfristigem  Krampfen  ist  der  Blutzucker  geringfiigig  emiedrigt, 
das  Glykogen  im  Muskel  und  in  der  Leber  und  besonders  im  Herzen 
stark  abgesunken.  Nach  langfristigem  Krampfen  ist  der  Blutzucker  auf 


weniger  als  die  Halfte  des  Normalwertes  vermindert,  das  Glykogen  war 
in  den  drei  untersuchten  Organen  vdllig  verschwunden.  Da  beim  Tetanus 
des  intakten  Tieres  anders  als  am  isolierten  tetanischen  Muskel  die 


Krampfe  nicht  aktionsstromlos  verlaufen,  wird  angenommen,  daB  sie 
zunachst  zu  einem  Verbrauch  des  Muskelglykogens  fiihren.  Dann  wcrden 


die  Glykogenvorrate  der  Leber  zur  Verfiigung  gestellt  und  dann  auch  der 
Blutzucker  verbraucht.  Wegen  der  erheblichen  Kreislaufarbeit  sinkt 
schlieBlicli  auch  das  Glykogen  im  Herzen  ab.  Von  dieser  Erklarung  aus- 
gehend  wurde  eine  Behandlung  des  Tetanus  mit  Injektionen  von  Trau- 
benzucker  und  Nebennierenrindenhormon  versucht.  Es  konnte  durch  sie 
zwar  das  Leben  des  Tieres  verlangert,  der  Tod  aber  nicht  verhindert 
werden. 

FRIEDERICI  untersuchte  den  Muskelstotfwechsel  bei  Krampfen  bzw. 
bei  Muskelzittern,  das  durch  Injektion  von  Bulbokapnin  bei  Kanin- 
chen  und  Katzen  hervorgerufen  wurde.  Er  fand  in  den  betroffenen  Mus- 
keln  Abbau  des  Glykogens  und  des  Phosphokreatins  sowie  Vermehrung 
der  Milchsaure.  Bei  Katzen  war  das  Hexosemonophosphat  vermehrt, 
bei  Kaninchen  verhielt  es  sich  unregelmaBig.  Die  Loslichkeit  der  Muskel- 
proteine  nahm  beim  Kaninchen  stets  ab,  bei  Katzen  wurde  sie  ver- 
schieden  beeinfluBt.  Die  Ursache  fiir  die  Unterschiede  wurde  in  der  ver- 
schiedenen  Leistungsfahigkeit  von  Kaninchen-  und  Katzenmuskulatur 
gesehen. 


5.  Fermente 

tlber  Untersuchungen  an  der  sauren  Phosphatase  des  Muskels 
berichtet  KNOEVENAGEL.  Als  Substrate  dienten  das  Dikaliumsalz  der 
Phenylbrenztraubensaure,  sowie  a-  und  y5-Glycerinphophorsaure.  Alle 
Untersuchungen  warden  am  Muskelbrei,  nicht  an  Extrakten  ausgefiihrt. 
Das  -Optimum  lag  zwischen  5,3  und  5,5.  Die  Phenylphosphorsaure 
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wird  wesentlich  besser  gespalten  als  die  beiden  Glycerinphosphorsauren. 
Die  Spaltung  des  Phenylphosphats  und  des  a-Glycerinphosphats  durch 
Meerschweinchenmuskel  wird  durch  Mg-Salze  nicht  aktiviert,  wohl  aber 
diejenige  von  y5-Glycerophosphat  und  zwar  nimmt  die  Aktivierung  durch 
steigende  Mg-Konzentrationen  zu.  Moglicherweise  wird  deshalb  durch 
Nebenreaktionen  eine  Aktivierung  vorgetauscht.  Kaninchenmuskel  und 
Herzmuskel  vom  Rind  bewirken  keine  eindeutige  Spaltung  der  Glycero¬ 
phosphate,  die  Spaltung  der  Phenylphosphorsaure  durch  diese  beiden 
Muskelarten  ist  auch  nicht  aktivierbar.  Durch  Cystin  wird  die  saure 
Muskelphosphatase  nicht  gehemmt,  gehemmt  wird  sie  aber  durch  Fluorid 
und  zwar  fiir  alle  Substrate.  Die  starkste  Hemmung  erfahrt  die  Spaltung 
des  ^-Glycerophosphats,  die  geringste  die  der  Phenylphosphorsaure.  Die 
starkste  Fluoridhemmung  fiir  die  Spaltung  der  Glycerophosphate  weisen 
Kinder-  und  Froschmuskel  auf.  Beim  Rind  spaltet  der  Herzmuskel  alle 
drei  Substrate  besser  als  der  Skelettmuskel.  Beide  Muskelarten  werden 
durch  Fluorid  in  gleichem  MaCe  gehemmt.  Gegen  Alterung  ist  der  Herz¬ 
muskel  weniger  empfindlich  als  der  Skelettmuskel.  Auch  hier  wird  die 
Phenylphosphorsaurespaltung  weniger  gehemmt  als  die  der  Glycero¬ 
phosphate.  Wahrscheinlich  betrifft  die  Hemmung  die  Phosphatase  selber 
und  nicht  irgendwelche  Begleitstoffe.  Moglicherweise  werden  Phenyl¬ 
phosphorsaure  und  die  beiden  Glycerophosphate  durch  verschiedene  sub- 
stratspezifische  Phosphatasen  gespalten,  die  sich  wegen  ahnlicher  Eigen- 
schaften  nicht  von  einander  trennen  lassen.  Die  saure  Phosphatase  laBt 
sich  sowohl  mit  Wasser  wie  mit  isotonischer  Kochsalzlosung  extrahieren. 
Durch  Exstirpation  der  Nebennieren  wird  beim  Meerschweinchen  weder 
die  Aktivitat  der  Muskelphosphatase  noch  ihre  Hemmbarkeit  durch  Fluo¬ 
rid  beeinfluBt.  Auch  langere  Zufuhr  von  Cortin  ist  ohne  Wirkung. 

RUNCAN  untersucht  die  Frage,  inwieweit  Zusammenhange  bestehen 
zwischen  dem  verschiedenen  Gehalt  eines  Organs  an  Acetylcholin  und 
der  Aktivierbarkeit  seiner  Cholinesterase.  Es  wurde  zu  diesem  Zwecke 
die  Cholinesterase  im  ruhenden  und  im  kontrahierten  Muskel 
sowie  in  dem  aus  diesen  Muskeln  abflieBenden  Blut  bestimmt.  Im  Ga¬ 
strocnemius  und  Tibialis  ant.  vom  Hund  war  durch  die  Tatigkeit  die 
Aktivitat  der  Cholinesterase  meist  gesteigert.  Die  Cholinesterase  des 
Blutes  scheint  durch  die  tetanische  Kontraktion  nicht  verandert  zu  werden. 
Erst  10  Min.  spater  findet  man  eine  geringe  Abnahme.  Anscheinend  andert 
sich  im  Muskel  die  Aktivitat  der  Cholinesterase  mit  den  in  Freiheit  ge- 
setzten  Acetylcholinmengen.  Welcher  Art  die  angenommene  Anderung 
ist,  bleibt  ungeklart. 
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1.  Chemische  Zusammensetzung 

Im  Herzmuskel  von  Meerschweinchen,  die  6  Stunden  gehungert 
hatten,  finden  STAUDINGER  und  HAENEL-IMMENDORFER  0,32%,  bei 
gefiitterten  Tieren  0,41%  Glykogen.  Der  Glykogengehalt  des  Herzens 
zeigt  jahreszeitliche  Schwankungen,  AuBerhalb  der  Fehlergrenze  liegt  vor 
allem  ein  Minimum  im  beginnenden  Herbst  (September  und  Oktober) 
und  ein  Maximum  im  Sommer.  Ein  weiteres  Minimum  in  den  Friihjahrs- 
monaten  ist  statistisch  nicht  gesichert. 

t)ber  den  Kreatingehalt  des  Herzens  s.  VH.  Kapitel  „Muskel“,  die 
Arbeit  von  HENZE  S.  108. 

Mit  der  Lokalisation  bestimmter  chemischer  Bau- 
steine  im  Herzen  beschaftigt  sich  eine  Arbeit  von  DEUCHER,  in  der 
in  absolutem  Alkohol  fixiertes  und  iiber  Benzol  in  Paraffin  eingebettetes 
Herzgewebe  mit  histochemischen  Metjioden  auf  seinen  Glykogen-, 
Kalium-  und  Aschegehalt  untersucht  wurde.  Im  Reizleitungs- 
system  des  Kalberherzens  erfahrt  das  Glykogen  durch  die  Alkoholfixie- 
rung  eine  erhebliche  Verlagerung,  doch  bleibt  das  Querstreifungsbild 
erkennbar.  Das  Glykogen  liegt  stets  in  den  Zwischenscheiben  Oder  in 
den  Kontraktionsstreifen,  teils  auch  in  der  anisotropen  Querscheibe.  In 
der  Triebmuskulatur  von  Ratten-  und  Meerschweinchenherzen  ist  die 
Lokalisation  die  gleiche.  Es  konnte  aber  niemals  gleichzeitig  und  neben- 
einander  in  den  genannten  Streifen  gefunden  werden.  Im  Reizleitungs- 
system  des  Kalberherzens  wird  das  Kalium  in  gleicher  Weise  verlagert 
wie  das  Glykogen.  Die  von  anderer  Seite  vermuteten  Beziehungen  (z.  B. 
VERZAR)  werden  damit  bestatigt.  In  den  verasditen  Schnitten  zeigten 
die  anorganischen  Stoffe  die  gleiche  Verteilung  wie  Glykogen  und  Kalium 
in  den  nicht  veraschten.  Einen  hohen  Aschengehalt  haben  die  Kontrak- 
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tionsstreifen  des  Reizleitungssystem'?.  In  der  Triebmuskulatur  ist  im  ent- 
spannten  Zustand  die  anisotrope  Querscheibe  reich  an  anorganischen 
Substanzen;  in  den  maCig  kontrahierten  Streifen  findet  sich  in  den  Zwi- 
schenscheiben  und  in  den  an  Breite  verringerten  Querstreifen  reichlich 
Asche;  bei  groBtmdglicher  Verkiirznng  ist  nur  der  Kontraktionsstreifen 
reich  an  Asche. 


2.  Stoffwechsel 

Mit  Veranderungen  des  Stoffwechsels  im  Herzen  unter  von  der  Norm 
abweichenden  Bedingungen  hat  sich  vor  alien  Dingen  H.  SCHUMANN  - 
in  zahlreichen  Arbeiten  befaCt.  Laufbelastung  vermindert  den 
Gehalt  des  Herzens  an  Glykogen,  Phosphokreatin  und  Adenosintriphos- 
phorsaure  um  etwa  50%.  Die  Verminderung  ist  besonders  groB  zu  Be- 
ginn  der  Belastung.  Senkung  des  Phosphokreatins  und  der  Adenosintri- 
phosphorsaure  gehen  meist  mit  einer  Vermehrung  der  anorganischen 
Phosphorsaure  und  einer  Verminderung  der  veresterten  sowie  der  ge- 
samten  saureloslichen  Phosphorsaure  einher.  Nach  vorhergehendem  14- 
tagigen  Training  war  die  Abnahme  der  Tatigkeitssubstanzen  geringer  als 
beim  untrainierten  Tier.  Die  unter  vermehrter  Arbeit  eintretende  Ver¬ 
minderung  der  genannten  Substanzen  wird  als  Ausdruck  einer  Sauer- 
stoffschuld  aufgefaBt,  die  der  Herzmuskel  unter  diesen  Bedingungen 
einzugehen  gezwungen  ist. 

Auch  Vorbehandlung  mit  Thyroxin  senkt  den  Phosphokreatin- 
gehalt  erheblich,  nachfolgende  Arbeitsleistung  bringt  ihn  fast  zum  Ver- 
schwinden  und  senkt  das  Pyrophosphat  sowie  das  Glykogen  noch  weiter 
erheblich  ab  3. 

In  einem  Ubersichtsreferat  (s.  dort  auch  weitere  Literatur)  berichtet 
H.  SCHUMANNS  zusammenfassejid  iiber  seine  Untersuchungen.  Er  geht 
dabei  von  der  Feststellung  aus,  daB  im  Rattenherzen  unmittelbar  nach  der 
Totung  der  Tiere  ein  sehr  konstanter  Gehalt  an  Glykogen  gefunden  wird 
und  daB  auch  Phosphokreatin  und  Adenosintriphosphorsaure  von  Tier  zu 
Tier  nur  geringe  Schwankungen  aufweisen.  Die  nach  starkerer  Arbeit 
am  Tretrade  Oder  durch  Schwimmen  eintretende  Starke  Verminderung 
des  „Energiekapitals“  des  Herzens  kann  durch  vorheriges  Training  ver- 
ringert  werden.  Dies  ist  wohl  Ausdruck  einer  verbesserten  Anpassung 
der  Coronardurchblutung  bzw.  des  aeroben  Stoffwechsels  an  die  Bela¬ 
stung.  Atemstillstand  laBt  wegen  der  Unterbrechung  des  aeroben  Stoff¬ 
wechsels  den  Gehalt  an  Glykogen,  Adenosintriphosphorsaure  und  Phos¬ 
phokreatin  rasch  absinken.  Im  Unterdruckversuch  bleibt  der  Glykogen- 
gehalt  bis  zu  einer  H5he  von  7200  m  normal,  dann  sinkt  er  bei  weiterer 
Druckabnahme  sehr  rasch  ab.  Der  Befund  einer  gleichmaBigen  Vermin¬ 
derung  von  Glykogen,  Adenosintriphosphorsaure  und  Phosphokreatin 
wird  als  objektiver  Nachweis  einer  „Coronarinsuffizienz“  bzw.  eines  MiB- 
verhaltnisses  von  Sauerstoffverbrauch  und  Sauerstoffangebot  gewertet. 
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Die  als  Zeichen  einer  Coronarinsuffizienz  angesehenen  Veranderungen 
des  Energiekapitals  des  Herzens  gehen  den  bekannten  Anderungen  des 
Elektrokardiogramms  bei  Coronarinsuffizienz  parallel.  Sie  treten  erst 
auf,  wenn  eine  Verminderung  des  Energiekapitals  nachweisbar  ist.  Es 
erscheint  nach  diesen  und  weiteren  Versuchen  als  moglich,  daB  das  Ver- 
sagen  des  Kreislaufs  bei  schweren  Stoffwechselstorungen  auf  unmittel- 
bare  Schadigungen  des  Herzstoffwechsels  zuriickgefiihrt  werden  muB.  Bei 
Ausfall  der  Nebennierenrindenfunktion  kommt  es  neben  Storungen  des 
EnergiestofTwechsels  im  Skelettmuskel  audi  zu  solchen  im  Herzmuskel. 
Auf  Grund  dieser  und  anderer  Beobachtungen  sieht  der  Verf.  in  der 
Senkung  der  ST-Strecke  ein  Zeichen  fiir  einen  gestdrten  Oder  verander- 
ten  EnergiestofTwechsel  des  Herzens.  Die  Ursache  der  Stdrung  kann 
Sauerstoffmangel  sein,  braucht  es  aber  nicht  zu  sein. 

Wird  beim  Versuchstier  durch  CholedochusverschluB  eine  Leber- 
schadigung  gesetzt so  liegen  als  Zeichen  der  Herzmuskelschadi- 
gung  die  Glykogen-  und  die  Adenosintriphosphorsaurewerte  deutlich 
niedriger.  Im  EKG  konnten  dagegen  sichere  Zeichen  eines  Myokard- 
schadens  nicht  gefunden  werden.  Herzstoffwechselstorungen  kdnnen  also 
auch  bei  negativem  EKG-Befund  vorhanden  sein.  Beim  kastrier- 
ten  mannlichen  Tier  ist  im  Herzen  das  Phosphokreatin  auf  63  % , 
das  Glykogen  auf  60  %  der  Norm  erniedrigt.  Im  Adenylp^rophosphat- 
gehalt  fanden  sich  keine  eindeutigen  Veranderungen.  Nach  Testoviron- 
propionat-Injektionen  wird  beim  kastrierten  mannlichen  Tier  das  Phos¬ 
phokreatin  annahemd  normal,  das  Glykogen  steigt  sogar  fiber  die  Norm 
an.  Am  nicht  kastrierten  mannlichen  Tier  bewirkt  Testosteron  einen 
sehr  starken  Glykogenanstieg  (s.  hierzu  auch  H.  SCHUMANN  i). 

Die  Veranderungen  des  Glykogengehaltes  im  Rattenherzen  sind  von 
der  Dauer  des  Bestehens  der  Kastration  abhangig.  Innerhalb  der  ersten 
8  Wochen  vermindert  sich  das  Glykogen  zunehmend,  215  Tage  nach  der 
Hodenexstirpation  war  aber  der  Glykogengehalt  wieder  normal  geworden. 

LIEBIG  1  untersuchte  den  Glykogengehalt  des  Kaninchenherzens 
nach  verschiedenartiger  Futterung.  Beim  Hungertier  findet 
er  eine  deutliche  Kohlenhydratvermehrung,  nach  Haferfutterung  (saure, 
kohlenhydratreiche  Nahrung)  eine  Erniedrigung  des  Glykogens.  Alka- 
lische  kohlenhydratreiche  Kost  (Gemuse  und  Mohrruben)  ergibt  einen 
besonders  hohen  Glykogengehalt.  Alkalische  kohlenhydratarme  Kost 
(Riiben)  bewirkt  dagegen  bei  einer  Verminderung  der  Gesamtkohlen- 
hydrate  auch  einen  gesteigerten  Glykogenabbau.  Der  Verf.  schheBt,  daB 

der  Herzmuskel  seinen  Glykogengehalt  moglichst  konstant  zu  halten  ver- 
sucht. 

Auch  die  Arzneistoffe  der  Kamphergruppe  (Kampher, 

Hexeton,  Cardiazol,  Coramin)  lassen  den  Glykogengehalt  des  Herzens 

fast  unbeeinfluBt.  Lediglidi  beim  Coramin  findet  man  eine  erhebliche 
Senkung  (LIEBIG  3). 
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Nadi  Digitalis  tritt  bei  unverandertem  Gesamtkohlenhydrat- 
gehalt  eine  geringe  Vermehrung  des  Glykogens  auf.  Nach  Strophan- 
thin  sinken  beide  Fraktionen  deutlich  ab,  auch  dann,  wenn  zusatzlich 
Traubenzucker  injiziert  wird  (LIEBIG  2). 

Thyroxin  vermindert  das  Glykogen  im  Herzen,  einmalige  In¬ 
sulin  injektion  steigert  ihn,  mehrtagige  Gaben  lassen  ihn  unbeeinfluBt. 
Traubenzucker  und  Insulin  vermehren  den  Glykogengehalt, 
ebenso  Chloroformnarkose.  Nach  Traubenzucker injektio- 
nen  nehmen  sowohl  das  Glykogen  wie  der  Gesamtkohlenhydratgehalt 
ab  (LIEBIG  4). 


IX.  LEBER  UND  NIERE 

von 

KURT  FELIX 

Physiologisch-Chemisches  Institut  der  Universitat  Frankfurt  a.  M. 


1.  Leber  . 

a.  Zusammensetzung  . 

b.  Eiwei6stoffwec±isel . 127 

c.  Kohlenhydratstoffwechsel . 128 

d.  Fettstolfwechsel . 129 

e.  Blut-  und  Gallenfarbstoffwechsel . 130 

f.  Vitamine  und  Leber . 131 

g.  SchMigung  und  Funktionspriifung . 131 

h.  Beziehung  zu  anderen  Organen . 133 

2.  Niere  . 133 

a.  EiweiBstoffwedisel . 133 

b.  Kohlenhydratstoffwechsel . 134 

c.  Vitamine  und  Niere . 134 


1.  Leber 


a.  Zusammensetzung 

Nach  DANCKWORTTi  enthalt  auch  die  Leber  neugeborener  Kalber, 
Fohlen  und  Lammer  mehr  Kupfer  als  die  der  erwachsenen  Tiere. 

BEHRENS  hat  mit  seiner  auf  dem  spezifischen  Gewicht  beruhenden 
Methode  Kern  und  Plasma  der  Leberzellen  getrennt  und  untersucht,  wie 
sich  Lipase  und  Arginase  auf  diese  beiden  Fraktionen  verteilen.  Die 
Lipase  befindet  sich  hauptsachlich  in  der  Plasmafraktion  und  nur  5  % 
in  der  Kernfraktion.  Die  Arginase  ist  dagegen  gleichmaBig  auf  beide 
verteilt. 

b.  EiweiBstoffwechsel 

Die  Leber  kann  nicht  alle  Aminosauren  abbauen.  Lysin  greift  sie 
iiberhaupt  nicht,  Glutaminsaure  und  Asparaginsaure  kaum  an  (FELIX 
und  NAKA). 
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c.  Kohlenhydratstoffwechsel 

Aus  kleinen  Galaktosegaben  bildet  die  Leber  relativ  mehr  Glykogen 

als  aus  groBen;  und  wenn  man  Galaktose  verfiittert  mehr,  als  wenn  sie 
intravends  injiziert  wird  (v.  UEXKOLL  L  3). 

Werden  gleichzeitig  mit  Glucose  C4-Dicarbonsauren  einem  Tier  ver- 
abreicht,  so  produziert  die  Leber  mehr  Glykogen,  als  wenn  die  Sub- 
stanzen  einzeln  verfiittert  werden.  Ferner  wirken  die  Kalium-  und  die 
Ammoniumsalze  der  Dicarbonsauren  gunstiger  als  die  Natriumsalze. 
Natrium  scheint  sogar  zu  hemmen  (KUTSCHER  und  KRABBENHOFT). 

Den  EinfluB  des  Sauerstoffmangels  auf  die  Glykogensynthese  in  der 
Rattenleber  untersuchten  LEIPERT  und  KELLERSMANN  2.  Werden  nor- 
male  Tiere,  die  24  Stunden  gehungert  haben,  mit  Glucose  (0,5  g  in  1  ccm 
Wasser  mit  der  Schlundsonde)  belastet,  so  steigt  das  Leberglykogen  er- 
heblich  an;  schwer  und  leicht  hydrolysierbares  Phosphat  wird  auf  Kosten 
des  anorganischen  vermehrt.  Unter  Sauerstoffmangel  (3—24  Stunden  Un- 
terdruck  entsprechend  7500—8000  m)  enthalt  die  Leber  noch  so  viel 
Zucker  wie  normal;  auch  die  Phosphatfraktionen  sind  gleich  verteilt. 
Schon  nach  3  Stunden,  deutlicher  nach  24  Stunden,  nimmt  das  Glykogen 
auch  ohne  Glucosebelastung  erheblich  zu.  Auch  die  Phosphatfraktionen 
verschieben  sich  entsprechend.  Aus  verfiitterter  Glucose  bildet  sie  aber 
nur  halb  soviet  Glykogen  wie  unter  normalem  Druck.  Sie  erzeugt  es 
aus  noch  unbekannten  Vorstufen,  nicht  aus  Glykokoll  und  Alanin. 

Wenn  das  Futter  reich  an  EiweiB  Oder  an  Aminosauren  ist,  dann 
produzieren  die  Ratten  weniger  Glykogen  in  der  Leber,  als  wenn  sie 
mit  wenig  EiweiB  und  Aminosauren  gefuttert  werden.  Die  Nahrungs- 
eiweiBe  sollen  das  Leberglykogen  regulieren;  giinstig  wirke  Tuber  in  der 
Kartoffeln  (PIRL,  HANISCH). 

Im  Gegensatz  zum  Muskel  baut  die  Leber  das  Glykogen  nicht  zu 
Milchsaure  ab.  HAHN,  GERSTENBERGER  und  ISENSE  vermuten  des- 
wegen,  weil  der  Leberbrei  die  Phospho-glycerinsaure  nicht  zu  Brenz- 
traubensaure  und  Phosphorsaure  spalten  kann.  Setzt  man  dem  Leber¬ 
brei  Phospho-glycerin  und  Brenztraubensaure  zu,  dann  erzeugt  er 
ebensoviel  Milchsaure  wie  Muskelbrei,  dem  man  diese  Substanzen  zu- 
gesetzt  hat. 

Im  Zustand  der  Hungerkreatinurie  kann  das  Kaninchen  in  seinen 
Muskeln  nur  wenig  Glykogen  synthetisieren.  Gibt  man  ihm  aber  auf  1  g 
Zucker  0,25 — 0,5  Einheiten  Insulin,  dann  gewinnt  es  dieses  Vermogen 
wieder  zuriick.  Die  gleiche  Behandlung  leert  das  Glykogendepot  der 
Leber  noch  weiter,  wenn  es  bereits  nach  Hunger  oder  Phloridzinvergif- 
tung  vermindert  worden  ist.  Insulin  scheint  somit  das  Glykogen  aus  der 
Leber  in  die  Muskeln  zu  verschieben  (BRENTANO). 

Die  postmortale  Glykogenolyse  verlauft  in  der  Kaninchenleber  bei 
37  °  zunachst  rasch,  dann  langsam.  Hat  man  aber  das  Tier  zuvor  14  Tage 
mit  Vitamin  C  behandelt,  und  auf  diese  Weise  das  Leberglykogen  stark 
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vermehrt,  dann  ist  der  postmortale  Glykogenabbau  auch  anfangs  stark 
verzdgert.  Dasselbe  wird  erreidit,  wenn  das  Glykogen  durdi  Glucose- 
in  jektionen  vermehrt  wird.  Vielleicht  ist  unter  diesen  Bedingungen  das 
Glykogen  grober  verteilt  und  damit  die  Oberfiache  fur  den  Angriff  der 
Fermente  verkleinert  (ZIEMKE). 

Der  respiratorische  Quotient  der  Rattenleber  ist  um  so  hoher,  je  mehr 
Glykogen  sie  enthalt.  Fett  wirkt  umgekehrt  (HINDEMITH). 

Die  Unterschiede  der  in  der  Literatur  mitgeteilten  Glykogenwerte 
der  Leber  fuhren  BOMSKOW  und  v.  KAULLA  auf  eine  Wirkung  der 
Thymusdruse  zuruck,  die  eine  atherlosliche  Substanz  enthalt,  welche  den 
Glykogengehalt  nicht  nur  in  der  Leber,  sondern  audi  in  Skelett-  und 
Herzmuskel  senkt. 

Insulin  soil  in  normalen  Dosen  den  Galaktosestoffwechsel  der  Leber 
nicht  wesentlich  beeinflussen  (v.  UEXKULL  4). 

Ultrafiltrierte  Extrakte  des  Hypophysen-Vorderlappens  senken  bei 
Ratten  den  Glykogengehalt  der  Leber  (MERTEN  i). 

EGER2  hat  an  Ratten  beobachtet,  daB  bei  histologischen  Schadigun- 
gen  der  Nebenniere  (Vergiftung  mit  Monojodessigsaure)  Leber  und  Fett- 
gewebe  weniger  Glykogen  bilden,  wenn  die  Tiere  erst  gehungert  haben 
und  dann  wieder  mit  Zucker  gefiittert  werden. 

Bei  30  Basedowkranken  wurde  der  Leberparenchymschaden  durcli 
Desoxycorticosteron-acetat  gebessert.  Die  alimentare  Hyperglykamie  auf 
40  g  Galaktose  wurde  durch  taglich  10  mg  des  Hormons  wahrend  14 
Tagen  gesenkt.  Ein  durch  Allylformiat  gesetzter  Schaden  konnte  auf 
diese  Weise  gemildert  werden.  Das  Hormon  schiitzt  also  die  Leber  gegen 
schadigende  Stoffe,  insbesondere  gegen  solche,  welche  die  Permeabilitat 
erhohen,  wie  Thyroxin,  Allylformiat,  Histamin  und  Ammoniak.  Lacto- 
flavinphosphorsaure  und  Ascorbinsaure  verstarken  die  Schutzwirkung 
(OETTEL  und  FRANCK). 

Werden  Kaninchen  mit  Ather  narkotisiert,  so  sinkt  ihr  Lebergly- 
kogen  um  etwa  50Vo.  Hat  man  dem  Tier  aber  einige  Tage  vorher  Vita¬ 
min  Bi  gegeben,  dann  betragt  die  Abnahme  nur  10— 15®/o.  Ahnlich 
schutzen  auch  genugend  groBe  Dosen  von  Vitamin  A.  Bo  und  C  haben 
keinen  EinfluB.  Schilddrusenhormon  soli  die  Leberamylase  aktivieren 

und  Vitamin  A  diese  Wirkung  des  Hormons  hemmen  (LAUBER  und 
BERSIN1.2). 

d.  Fettstoffwechsel 

Bei  38  plotzlich  verstorbenen  Menschen  fanden  sich  histologisch  im 
Zentrum  der  Leberlappchen  mehr  fetthaltige  Zellen  (SCHILLER). 

HIRSCH  hat  den  EinfluB  von  Cholin,  Lecithin  und  Betain  auf  den 
Fettgehalt  der  Leber  histologisch  verfolgt  und  bei  den  Cholintieren 
weniger  Fett  gefunden.  Die  Zellkeme  waren  unter  der  toxischen  Wir¬ 
kung  des  Cholins  aufgelost. 
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In  der  unverseifbaren  Fraktion  des  menschlichen  Leberfettes  kom- 
men  neben  dem  Cholesterin  noch  zwei  Stoffe  vor,  von  denen  der  eine 
ein  Kohlenwasserstoff  ist,  nidit  fluoresciert  und  84,48»/o  C  und  15,350/o  H 
enthalt,  der  andere  intensiv  blau  fluoresciert  und  81,58®/o  C  und  ll,82Vo  H 
enthalt  (BURGER  und  PLOTNER2). 

In  der  Leber  von  Kaninchen,  die  mit  Phosphor  vergiftet  sind,  kom- 
men  mehr  gesattigte  und  nicht  veresterte  Fettsauren  vor  als  bei  gesun- 
den  Tieren.  Das  Verhaltnis  Olsaure  zu  Linolensaure  ist  zugunsten  der 
Olsaure  verschoben.  Hoch  ungesattigte  Sauren  wie  die  Arachidonsaure 
fehlen  in  der  Phosphorleber  (SCHULTE). 

Alle  Praparate  von  Leberesterase  reduzieren  Dichlorphenol-indo- 
phenol.  Kieselgur  inaktiviert  sie.  Ascorbinsaure  reaktiviert  sie  nur  teil- 
weise  wieder,  diirfte  somit  kein  Bestandteil  des  Fermentes  sein  (KRAUT 
und  WEISCHER). 

Bei  Hunden  wurde  die  Leber  dadurch  geschadigt,  dafl  ihnen  das 
Pankreas  entfernt  und  gleichzeitig  der  Ductus  choledochus  mit  der  Art. 
hepatica  unterbunden  wurde,  Oder  dadurch,  dafl  ihnen  eine  ECKsche 
Fistel  angelegt  und  5’  Wochen  spater  das  Pankreas  exstirpiert  wurde. 
Entsprechend  der  Schwere  des  Leberschadens  bildeten  sie  weniger  Ace- 
tonkdrper  (MIKULICICH  und  MARKEES). 

Nach  Versuchen  von  MARKEES  soli  die  Ketonkorperbildung  mehr 
vom  Glykogenbestand  der  Muskulatur  als  von  dem  der  Leber  abhangen. 
Kaninchen  wurde  Buttersaure  abwechselnd  allein  und  mit  Traubenzucker 
zusammen  verfiittert,  um  die  Leber  mit  Glykogen  zu  fullen,  und  darauf 
in  excidierten  Leberstiickchen  das  Glykogen  bestimmt.  Dabei  erwies  sich 
die  Ketonkorperbildung  als  unabhangig  vom  Glykogengehalt  der  Leber. 
Hauflg  war  sie  bei  glykogenreicher  Leber  groBer. 

e.  Blut-  und  Gallenfarbstoffwechsel 

Auch  bei  den  Reptilien  nimmt  die  Leber  eine  zentrale  Stellung  im 
Pigmentstoffwechsel  ein,  wie  die  mikroskopische  Betrachtung  an  der 
griechischen  Landschildkrote  (T estudo  graeca)  dartut  (KREMER).  Sie 
enthalt  zwei  Pigmente,  ein  hellgelbes,  das  langs  der  Gallenkapillaren 
lagert,  und  ein  dunkelbraunes,  das  unregelmaBig  in  Form  von  Ballen, 
Haufen  und  Nestern  verstreut  ist.  Beide  geben  die  Eisenreaktionen. 

Hamosiderin  ist  bei  den  Pferden  in  den  Sternzellen  der  Leber  ab- 
gelagert.  Die  Rindsleber  enthalt  im  fotalen  Zustand  am  meisten  Eisen, 
wahrend  Milz  und  Niere  noch  praktisch  frei  sind  (P.  MULLER).  Bei 
Hunden,  denen  mehrere  Tage  die  Galle  durch  eine  Fistel  entzogen  wurde, 
fehlte  das  Urobilinogen  in  Harn  und  Galle.  Wurde  ihnen  urobilinogen- 
freie  Galle  durch  den  Mund  Oder  eine  Duodenalsonde  edngefiihrt,  dann 
war  der  Farbstoffgehalt  der  Galle  nur  in  7  von  17  Versuchen  erhoht. 
14_23')/o  des  eingefiihrten  Bilirubins  waren  in  Urobilinogen  verwandelt. 
Anders  bei  Hunden,  die  neben  der  Gallen-  und  Duodenalflstel  noch  erne 
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ECKsdie  Fistel  batten;  sie  resorbierten  das  Bilirubin  als  solches  vom 
Dunndarm  aus  und  schieden  es  in  der  Galle  wieder  aus.  Die  verab- 
reichte  Galle  wirkte  iibrigens  bei  den  ECK-Hunden  ahnlich  toxisch  wie 
Fleisch,  Hunde  mit  umgekehrter  ECK-Fistel  schieden  schon  spontan  Uro¬ 
bilinogen  aus;  vor  der  Operation  fehlte  es.  Als  Galle  eingefiihrtes  Bi¬ 
lirubin  wandelten  sie  zu  22— 440/o  in  Urobilinogen  urn.  Von  reinem  Bili¬ 
rubin  (Homburg)  erschienen  79®/o  als  Urobilinogen  im  Ham  und  Kot 

(GEBHARDTL2). 

Wahrscheinlich  bildet  die  Leber  den  GallenfarbstofT  aus  dem  Ha- 
moglobin  iiber  Verdoglobin  als  Zwischenstufe.  Leberextrakte  wandeln 
letzteres  in  GallenfarbstofE  urn  und  verlieren  diese  Fahigkeit  durch  Dia¬ 
lyse.  Die  wirksamen  Proteine  fallen  bei  0,75  bis  1  Sattigung  mit  Am- 
monsulfat  aus.  Blausaure  hemmt  sie  (KESTYUS  und  KIESE). 

f,  Vitamine  und  Leber 

Die  Leber  ist  das  an  Vitamin  A  reichste  Organ,  besonders  die  des  Huhns 
(HARMS).  Der  Gehalt  schwankt  aber  erheblich  und  ist  bei  Foeten  und 
Neugeborenen  noch  gering.  Neben  der  Nahrung  soil  noch  ein  anderer 
Faktor  eine  Rolle  spielen,  da  die  Pflanzenfresser  niicht  mehr  speichern  als 
der  Mensch  und  einige  Raubtiere  (WITH  s).  Eine  physiologisch  verfettete 
Leber  enthalt  nach  Untersuchungen  mit  dem  Fluorescenzmikroskop  mehr 
A  und  zwar  vor  allem  in  den  Sternzellen  als  eine  toxisch  verfettete 
(SACHS). 

Wenn  im  Harn  mehr  A  ausgeschieden  wird,  so  bedeutet  das  noch 
keinen  Schaden  Oder  Erkrankung  der  Leber  (THIELE  und  SEEDORF). 

Vitamin  Bi  scheint  in  den  Kohlenhydratstoffwechsel  der  Leber  ein- 
zugreifen.  Es  emiedrigt  die  Zuckerbelastungskurve  (HORN)  und  steigert 
die  Glykolyse  vor  allem  die  anaerobe,  weniger  die  aerobe.  Dagegen  be- 
einfluBt  es  die  Atmung  von  Leber-,  Nieren-  und  Muskelschnitten  von 
Mausen,  Ratten  und  Kaninchen  nicht  (STEIGERWALDT). 

Nicotin  wird  durch  Leberschnitte  von  Kaninchen,  Schafen,  Tauben 
und  Meerschweinchen,  Hunden  und  Ratten  (nicht  von  Sdiweinen  imd 
Rindem)  abgebaut.  Blausaure,  Kohlenmonoxyd  und  Aufkochen  hemmen 
den  Abbau  (WERLE  und  R.  MULLER). 

g.  Schadigung  und  Funktionspriifung 

Ein  38jahriger  Arbeiter,  der  mit  der  Herstellung  von  Blei-  und 
Kalkarsenat  beschaftigt  war  und  auch  gelegentlich  mit  Dinitro-o-kresol 
und  Phenol  zu  tun  hatte,  erkrankte  zunachst  an  leichter  Bleivergiftung, 
dann  aber  an  dekompensierter  Zirrhose,  wahrscheinlich  inf olgeVer gift ung 
mit  Blei  und  Arsen  (ROSSING). 

TSAMBOULAS  und  MARGARONIS  lieBen  Hunde  Tetrachlorkohlen- 
stoff  inhalieren,  entfemten  durch  Operation  Leberstiickchen,  untersuchten 
sie  auf  den  Fortschritt  der  Verfettung  und  wandten  dann  versdiiedene 
Funktionsprufungen  an,  wie  Galaktosebelastung,  Ammoniakausscheidung, 
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Bluthamstoff  und  Urobilinogenausscheidung.  Nur  Urobilinogen  wurde 
vermehrt  ausgeschieden.  Die  anderen  Proben  gaben  normale  Resultate. 

Das  Tumorgewebe  enthalt  die  Leber  schadigende  Stoffe,  wie  RODE- 
WALD  und  KLEIN  in  Versuchen  an  Mausen  festgestellt  haben,  denen  sie 
Tumorgewebe  verfiitterten. 

KRONICKE  hat  die  Galaktoseprobe  so  modifiziert,  dab  er  den  Pa- 
tienten  innerhalb  von  10  Minuten  1  Liter  einer  vierprozentigen  Galaktose- 
losung  trinken  laBt.  Der  Gesunde  scheidet  davon  hochstens  3  g  aus  und 
in  langstens  2  Stunden. 

Die  Blutzuckerkurve,  wie  sie  nach  peroraler  Belastung  beobachtet 
wird,  ist  ein  Ausdruck  der  Durchlassigkeit  bezw.  Dichtigkeit  der  Leber, 
die  ihrerseits  vom  Funktionzustand  der  Leberzellen  abhangt  (von  UEX- 
KULL^). 

H.  SCHUMANN  und  KLOTZBUCHER,  ferner  MONDT,  benutzten 
Aceton  als  Testsubstanz  fur  die  Priifung  der  Leberfunktion.  2  g  werden 
in  40  ccm  einer  Natriumbicarbonatldsung  injiziert  und  vorher,  5  Minu¬ 
ten  und  12  Stunden  danach  der  Acetongehalt  im  Blut  bestimmt,  Wenn 
der  12-Stundenwert  1  mg®/o  iiber  dem  Ausgangswert  liegt,  dann  ist  die 
Leber  geschadigt.  Schwangere  Frauen  bauen  das  Aceton  rascher  ab  als 
nicht  schwangere.  Vom  4.  Wochenbettag  an  verlauft  der  Abbau  wieder 
normal.  Bei  Schwangerschaftstoxikosen  fiel  die  Probe  positiv  aus. 

Besonders  empfindlich  erwies  sich  eine  Probe,  bei  der  der  Patient 
mit  2  g  p-Oxyphenyl-brenztraubensaure  (Testacid  Homburg)  belastet  und 
bestimmt  wurde,  wieviel  davon  wieder  ausgeschieden  wird  (FELIX 
unddersebe  mit  TESKE;  EMMERICH  ebenda).  Leute  mit  gesunder  Le¬ 
ber  bewaltigen  6  g  dieser  Substanz  ohne  weiteres  oder  scheiden  nur  we- 
nige  Prozent  aus.  Scheidet  der  Patient  dagegen  von  den  2g  mehr  als 
10%(  =  0,2g)  wieder  aus,  so  ist  seine  Leber  geschadigt.  Wahrscheinlich 
ist  die  Grenze  zwischen  normalem  und  pathologischem  Verhalten  noch  tie- 
fer  zu  setzen.  Die  p-Oxyphenyl-brenztraubensaure  wird  nur  von  der 
Leber  abgebaut  und  zwar  zu  Acetessigsaure,  Kohlendioxyd  und  Brenz- 
traubensaure  oder  Milchsaure.  Obwohl  die  Probe  sich  nur  an  einen  ganz 
bestimmten  EinzelprozeB  in  der  Leber  wendet,  spricht  sie  doch  auf  die 
verschiedensten  Schaden  der  einzelnen  Leberzelle  an,  Scliaden,  welche 
die  Oxydationsprozesse  im  allgemeinen  oder  die  Oxydation  der  Testsub¬ 
stanz  im  besonderen  hemmen.  Nach  neuen  Messungen  von  VOIGT  ver- 
brauchen  frische  Schnitte  von  Rattenlebern  in  einer  Stunde  14  mm3 
Sauerstoff  pro  10  mg  Frischgewicht.  Die  hochsten  Ausscheidungen  bis  zu 
90®/o  wurden  bei  Cirrhose  beobachtet.  Die  Probe  zeigt  auch  an,  daB  bak- 
terielle  Gifte  die  Leber  schadigen,  schon  bevor  die  anderen  Proben,  ab- 
gesehen  von  der  Reaktion  auf  Urobilinogen  im  Harn,  positiv  waren.  Im 
allgemeinen  geht  sie  aber  mit  dieser  letzteren  Reaktion  parallel,  kann 
sich  jedoch  auch  von  ihr  trennen,  wie  an  Kranken  mit  Hepatitis  epide- 
mica  beobachtet  wurde.  Vielleicht  beruht  das  darauf,  daB  p-Oxyphenyl- 
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brenztraubensaure  nur  von  den  Epithelzellen  abgebaut  wird,  Urobilino¬ 
gen  dagegen  nur  von  den  Sternzellen.  An  Hand  dieser  beiden  Proben 
lieB  sich  feststellen,  wie  sich  bei  bestimmten  Lebererkrankungen  ausge- 
fallene  Funktionen  auf  die  beiden  Zellarten  verteilen  (s.  o.  FELIX  und 
TESKE;  FELIX;  EMMERICH). 

h.  Beziehungzu  anderen  Organen 

Schon  aus  den  alteren  Arbeiten  geht  hervor,  dab  die  Leber  und  die 
peripheren  Organe  sich  wechselseitig  beeinflussen.  Neuere  Arbeiten  haben 
diese  Beziehungen  erweitert  und  vertieft.  Wird  die  Pfortader  bei  Hunden 
vorubergehend  abgeklemmt,  so  sinken  das  Atemvolumen,  das  Harnvolu- 
men  und  der  Blutdruck.  Es  wird  vermutet,  daB  jetzt  eine  gefaCtonisieren- 
der  und  ein  diuretisch  wirkender  Stoff  nicht  mehr  an  den  Kreislauf  ab- 
gegeben  werden  (OETTEL).  Weiter  soli  sie  einen  dem  Strophanthin  ahn- 
lichen  Stoff  sezernieren,  der  den  Energiestoffwechsel  des  Herzens  beein- 
fiuBt  (REIN).  Als  MaB  fur  den  Stoffwechsel  des  Herzens  kann  der  Gehalt 
an  Glykogen  und  an  Adenosintriphosphorsaure  dienen.  Beide  nehmen  ab 
(ubrigens  auch  im  Skelettmuskel),  wenn  die  Leber  durch  Unterbindung 
des  Choledochus  geschadigt  wird  (H.  SCHUMANN®). 

Mit  Hilfe  der  Belastung  durch  p-Oxyphenylbrenztraubensaure  zeigte 
ALBERT,  daB  bei  manisch-depressivem  Irresein  die  Leber  mehr  Oder  we- 
niger  geschadigt  ist  und  bei  erfolgreicher  Behandlung  Ssich  die  psychi- 
schen  Storungen  mit  der  Heilung  des  Leberschadens  bessern,  haufig  aber 
letzterer  vorauseilen. 


2.  N  i  e  r  e 

» 

Die  Niere  verzehrt  mehr  Sauerstoff  als  die  Leber;  nach  Versuchen 
mit  Schnitten  von  Rattennieren  24  mm  3  pro  10  mg  Frischgewicht  und 
Stunde  (VOIGT).  Vergleichende  Versuche  an  Meerschweinchen  haben  er- 
geben,  daB  die  Organe  in  situ  ungefahr  doppelt  so  viel  veratmen  wie 
die  Schnitte  (BECKER,  v.  HAUSTEIN  und  SCHAFER). 

SARRE 1  nimmt  den  Sauerstoffdruck  des  Hams,  der  20 — 43  mm  be- 
tragt,  als  MaB  fur  den  der  Niere,  wahrend  er  nach  SCHLAYER  von  zu 
vielen  Faktoren  abhangt,  um  dafiir  verwendet  werden  zu  kdnnen. 

a.  EiweiBstoffwechsel 

Es  ist  schon  lange  bekannt,  daB  Aminosauren,  welche  die  Leber 
nicht  angreift,  von  der  Niere  abgebaut  werden.  Neu  sind  die  beiden  Ami- 
nodicarbonsauren  hier  zu  nennen  (vgl.  dariiber  Abschnitt  Aminosaure- 
stoffwechsel,  EiweiB). 

Wird  bei  einem  Meerschweinchen  die  Niere  durch  Stauung  des  Ur¬ 
eters  geschadigt,  so  nimmt  ihr  Fahigkeit  Histidin  zu  Histamin  zu  decar- 
boxylieren  ab  (WERLE,  MADLENER  und  HERRMANN  2). 

Eine  Kaninchenniere,  deren  Durchblutung  gedrosselt  wird,  enthalt 
ebenso  viel  Oder  etwas  mehr  Renin  wie  eine  normale  (STOLOWSKY). 
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b.  Ko hlenhydratstoffwechsel 

Die  Niere  von  Kaninchen  und  Ratten  soil  kein  Glykogen  speichern 
(MATTHEE).  Aus  zugesetztem  Glykogen  bildet  Nierenbrei  keine  Milch- 
saure,  wohl  aber  aus  Hexosediphosphorsaure.  ImVakuum  soil  er  sie  dage- 
gen  auch  aus  Glucose  bilden  konnen,  mehr  noch  Nierenschnitte.  Aus  Phos- 
phoglycerinsaure  spaltet  der  Brei  nur  wenig  Phosphorsaure  ab.  Brenz- 
traubensaure  dismutiert  er  mit  Hilfe  von  Phosphoglycerin  zu  Mildisaure 
(HAHN  und  GERSTENBERGER  2). 

c.  Vitamine  und  Niere 

Chronischer  Mangel  an  Vitamin  Bi  fiihrt  bei  Ratten  zu  schwerer 
Nephrose  (A.  MEYER). 

Die  Reptilien  enthalten  in  den  Nierenepithelien  nur  wenige,  die  Vo¬ 
gel  zahlreiche  Granula  von  Vitamin  C  (J.  KNAB). 
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1.  Gesamtblut 

J.  RIEHL  1  sowie  MOLL  berichten  iiber  Untersuchungen  des  Viscosi- 
tats-  und  refraktometrischen  Verhaltens  von  Blut,  Plasma  und  Serum  des 
Menschen  und  verschiedener  Tierarten.  AuBerdem  wurden  Bestimmungen 
des  Hamoglobins  und  des  EiweiBes  in  Plasma  und  Serum  ausgefiihrt.  Die 
Mittelwerte  der  Versuche  gehen  aus  der  folgenden  Tabelle  hervor,  in  der 
die  erste  Zeile  immer  fur  mannliche,  die  zweite  fiir  weibliche  Individuen  gilt. 


Hb- 

Gehalt 

Viskositat 

Blut  Plasma  Serum 

EiweiB  % 
Plasma  Serum 

Schwein 

16,20 

6,11 

2,15 

1,85 

8,1 

7,9 

15,71 

5,80 

2,07 

1,83 

8,4 

8,2 

Kaninchen 

11,98 

3,41 

1,65 

1,54 

6,58 

6,44 

11,72 

3,50 

1,66 

1,56 

7,33 

6,96 

Rind 

12,55 

4,67 

1,96 

1,69 

7,11 

6,72 

10,94 

4,56 

2,10 

1,82 

7,91 

7,58 

Pferd 

11,96 

4,30 

2,10 

1,84 

7,84 

7,60 

11,58 

3,96 

2,00 

1,75 

7,23 

6,91 

Schaf 

12,37 

4,84 

1,93 

1,70 

7,44 

7,21 

11,25 

3,32 

1.93 

1,72 

7,30 

7,05 

Ziege 

10,75 

3,81 

1.99 

1,72 

7,64 

7,23 

11,01 

4,10 

1,97 

1,74 

7,70 

7,43 

Hund 

16,35 

5,61 

1,93 

7,22 

15,20 

4,59 

1,75 

6,43 

Ratte 

15,59 

4,49 

1,63 

6,36 

14,51 

4,55 

1,65 

6,79 

Cans 

14,14 

4,58 

1,48 

4,42 

12,99 

4,50 

1,73 

6,15 

Ente 

13,75 

4,03 

1,49 

4,84 

12,21 

3,87 

1,76 

6,46 

Mensch 

14,85 

4,71 

1,86 

8,09 

14,11 

4,46 

1,89 

7,72 

SCHWALM  1  beschreibt  eine  neue  Methode  zur  Viscosimetrie 
des  Blutes  und  erhalt  mit  ihr  die  folgenden  Werte:  Normalblut:  2,4— 3,6; 
Plasma:  1,3;  Serum  1,1— 1,4  Centipoise. 

Die  Fehlergrenze  der  von  SCHWALM  2  angewandten  Methode  der 
Viscositatsbestimmung  betragt  beim  Vollblut  0,04  Centipoise,  d.  h.  1,3 
Bei  Plasma  oder  Serum  ist  sie  wesentlich  niedriger.  Bel  Frauen  mittleren 
Lebensalters  wurde  die  Viscositat  zu  durchschnittlich  3,00  (2,18—3,95)  Cp 
im  Vollblut  und  zu  1,22  (1,11-1,41)  Cp  im  Plasma  ermittelt.  Beziehungen 
zu  Hamoglobingehalt,  Erythrozytenzahl  und  -volumen  wurden  nicht  er- 
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mittelt.  Mit  der  Zunahme  des  Globulingehaltes  steigt  die  Viscositat  ge- 
wohnlich  an.  Bei  normaler  Schwangersdiaft  sind  die  Werte  fiir  Vollblu 

2.48  (2,00-3,26)  Cp,  fur  Plasma  1,31  (1,26-1,50)  Cp,  fur  Serum  1,13  (1,08- 
lil9)  Cp.  Im  Wochenbett  steigen  die  Serum-  und  Plasmawerte  an. 

a.  Oberflachenspannung 

t)ber  die  Oberflachenspannung  unter  Beriicksichtigung  der  des  Serums 

berichtet  KUNZEL  zusammenfassend. 

SCHUNCK  bestimmte  stalagmometrisch  an  deflbriniertem  Blute  die 

folgenden  Oberflachenspannungen:  Zicklein  im  Alter  von  2—6  Wochen. 

67.48  Dyn/cm,  erwachsene  Ziegen:  67,82  Dyn/cm,  Lammer  von  1—3  Mona- 
ten  67,11  Dyn/cm,  von  4 — 10  Monaten  67,39  Dyn/cm,  ausgewachsene  Schafe 

67,71  Dyn/cm. 

b.  Wasserstoffionenkonzentration 

Eine  Zusammenfassung  iiber  die  Regulierung  der  Wasserstoffionen¬ 
konzentration  des  Blutes  gibt  R.  ABDERHALDEN 

Nach  PARADE,  BRAUER  und  MOEHLIS  sinkt  nach  einem  Armbad 

von  32°  mit  Kohlensauresprudel  der  P^-Wert  des  Blutes.  Nach  einem 
Bad  von  36°  war  die  Veranderung  geringer.  Armbader  mit  Siiflwasser 
bewirkten  keine  Anderungen  ausgesprochener  Art  in  der  Blutreaktion. 


c.  Redox-Potential 

Nach  MEIER  liegt  das  normale  Redox-Potential  im  Blute  von  Ge- 
sunden  zwischen  -85  bis  -105  mV.  Bei  Kranken  war  das  Potential  stets 
weniger  negativ.  Kurz  vor  dem  Exitus  wurden  Werte  von  -50  bis  -60  mV 
gefunden. 

SEYDERHELM  und  THYSSEN  erhielten  beim  Vergleich  der  Redox- 
Werte  fiir  Blut  in  vivo  und  in  vitro  sehr  differente  Werte.  Es  wurde  fest- 
gestellt,  dafl  die  bisher  zur  Redox-Messung  im  strdmenden  Blut  angewandte 
Methode  unzulanglich  war.  Es  wurde  eine  groBere  Hohlkaniile  aus  Pla- 
tin  benutzt,  die  Ableitung  geschah  seitlich,  so  daB  keine  storende  Beriih- 
rung  zwischen  Blut  und  Stopsel  der  Ableitungsschnur  mehr  moglich  war. 
Nunmehr  waren  die  in  vitro  und  in  vivo  gemessenen  Werte  gleich. 

d.  Polarographische  Untersuchungen 

Nach  MERTEN  und  BERNOT  ist  die  Hdhe  der  polarographischen 
Doppelstufe  im  Serum  nicht  der  EiweiBkonzentration  proportional.  Mit 
zunehmender  Serumverdiinnung  wird  das  Niveau  ausgepragter  und  der 
Cysteinkurve  ahnlicher,  um  dann  den  Kreuzungseffekt  zu  zeigen,  bei 
dem  die  2.  Stufe  unter  die  1.  erniedrigt  wird.  Carcinom-  und  Nichtcarci- 
nomseren  zeigen  keinen  prinzipiellen  Unterschied.  Die  polarographisch 
wirksamen  Gruppen  sind  auch  noch  im  Sulfosalicylsaureflltrat  vorhanden. 

MERTEN  4  findet,  daB  jede  Einschmelzung  von  Zellmaterial  zu  einer 
Vermehrung  der  Abbauprodukte  im  Blute  fuhrt  und  daB  dies  in  hohen 
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Werten  im  Polarogramm  seinen  Ausdruck  findet.  Hohe  Stufen  erhalt 
man  also  nicht  nur  bei  Carcinom  sondern  auch  bei  AbsceBbildung,  Pneu¬ 
monic  usw. 

MEYER-HECK  findet  ebenfalls,  daB  alle  Krankheiten,  die  mit  einem 
vermehrten  Zellzerfall  einhergehen,  im  Polarogramm  erhohte  Werte  er- 
geben,  daB  dagegen  im  Friihstadium  von  Carcinom  noch  normale  Werte 
auftreten.  Auch  Bestimmung  in  Alkohol-  und  Sulfosalicylsaurefiltraten 
besserte  die  Anwendbarkeit  der  Methode  zur  Krebsdiagnose  nicht. 

Auch  TROPP  und  GEIGER  konnten  die  Brauchbarkeit  der  polaro- 
graphischen  Methode  zur  Carcinomdiagnostik  nicht  betatigen. 

Auf  Zusatz  von  Ascorbinsaure  zeigt  sich  nach  BEMBE  und  DIET- 
RICH  ein  scharf  definiertes  negatives  Potential,  das  umso  ausgesprochener 
ist,  jo  mehr  Ascorbinsaure  zugesetzt  wurde.  Nach  Belastung  mit  250  mg 
Ascorbinsaure  betragt  die  Senkung  30—80  mV.  Die  Negativitat  verschwin- 
det  im  Vollblut  nach  kurzer  Zeit,  im  Serum  bleibt  sie  lange  erhalten.  Sie 
ist  umso  betrachtlicher,  je  positiver  das  Ausgangspotential  war. 

e.  Anorganische  Bestandteile 

SCHMITT  1  bestimmte  den  Gehalt  des  Gesamtblutes  bei  Hunden  vor 
und  nach  intramuskularer  Injektion  von  Carboanhydrase  an  Blei,  Chlor, 
Natrium,  Kalium  und  Calcium.  Die  gleichen  Bestimmungen  wurden  an 
Plasma  und  Erythrozyten  ausgefuhrt.  Ferner  wurden  bestimmt:  Hama- 
tokritwert,  ,  Kohlensaurebindungsfahigkeit  des  Blutes  und  alveolare 
Kohlensaurespannung.  Die  gleichen  Untersuchungen  wurden  ausgefuhrt 
an  Tieren,  die  vor  der  Carboanhydraseeinwirkung  mit  Ammonchlorid 
acidotisch  gemacht  worden  waren.  2  Stunden  nach  der  Injektion  ist  die 
Kohlensaurebindungsfahigkeit  erhoht  und  der  p^^-Wert  nach  der  alkali- 
schen  Seite  verschoben.  Wegen  einer  Aufnahme  von  Blei  in  die  Erythro¬ 
zyten  ist  der  Bleigehalt  des  Blutes  angestiegen,  trotz  Erniedrigung  der 
Plasmawerte.  Erhoht  ist  der  Natriumgehalt  in  Erythrozyten  und  im  Plas¬ 
ma.  Das  Calcium  zeigt  fallende  Tendenz,  die  Veranderungen  des  Kaliums 
Sind  nicht  eindeutig.  7  Stunden  nach  der  Injektion  liegt  die  Kohlensaure- 
bindungskurve  unter  der  Ausgangskurve.  Im  Gesamtblut  ist  das  Natrium 
gestiegen,  das  Chlor  gefallen.  Im  iibrigen  macht  sich  zu  dieser  Zeit  schon 
wieder  eine  Riickkehr  zur  Norm  bemerkbar.  Nach  der  Vorbehandlung 
mit  Ammonchlorid  sieht  man  auf  die  Zufuhr  der  Carboanhydrase  hin 
keine  wesentlichen  Anderungen  im  Mineral-  oder  Gasstoffwechsel  des 
Blutes.  Der  bereits  erhohte  Chlorgehalt  der  Erythrozyten  steigt  weiter  an 
und  fallt  erst  nach  7  Stunden.  Bei  starker  Chloranreicherung  in  den  Ery- 
throcyten  kann  also  die  Carboanhydrase  gar  nicht  angreifen. 

STOLZE  zeigt,  daB  nach  Injektion  von  Adrenalin  im  allgemeinen  im 
Serum  ein  leichter  Abfall,  in  den  Erythrozyten  ein  geringer  Anstieg  des 
Calciums  eintritt. 
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2.  Serum 

a.  Alkalireserve 

rOSSENBECK  findet  wahrend  der  Schwangerschaft  eine  Erniedri- 
gung  der  Alkalireserve,  die  im  2.  und  3.  Monat  besonders  deutlidi  ist. 

b.  Anorganische  Bestandteile 

Fluor:  WULLE  findet  im  Blut  von  Gesunden  und  Basedowkranken 

35 — 140  V  %  Fluor.  , 

H.  HARTMANN,  CHYTREK  und  AMMON  ermittelten  mit  verbes- 

serter  Methodik  bei  10  klinisch  gesunden  Personen  Fluorwerte  zwischen 
27  und  74  r  %.  Durch  Fallung  des  Blutes  mit  Athanol  erhalt  man  eina 
alkohollosliche  Fluorfraktion  (anorganisches  F).  Das  im  Niederschlag  be- 
findliche  Fluor  wird  als  organisdi  gebunden  angesehen.  In  einer  Reihe 
der  untersuchten  Blutproben  fehlte  das  alkoholunlosliche  Fluor,  in  den 
anderen  schwankte  es  zwischen  31  und  80%  des  Gesamtfiuors  im  Gesamt- 
blut.  Ein  Teil  des  dem  iBlute  zugesetzten  Natriumfluorids  wird  in  der 
alkoholunloslichen  Fraktion  wiedergcfunden. 

Kalium:  Im  Serum  von  70  Stuten  findet  NEUMANN  einen  mittle- 
ren  Gehalt  von  22,14  mg%  (Schwankungen  zwischen  19,2  und  24,7  mg%). 
Bei  30  Wallachen  lagen  bei  einem  Durchschnittswert  von  22,7  mg% 
die  Schwankungen  zwischen  21,7  und  24,4  mg  %.  Bestimmungen  am 
gleichen  Tier  an  verschiedenen  Tagen  ergaben  keine  grofieren  Unter- 
schiede;  auch  starkere  Arbeitsleistungen  sind  ohne  EinfiuB  aut  die  Ka- 
liumwerte. 

Nach  H.  WINKLER  und  FRITSCHE  vermindert  sich  beim  Kaninchen 
mit  fortschreitender  Schwangerschaft  der  Kaliumgehalt  des  Serums.  Der 
Kalium-Calcium-Stoffwechsel  weder  des  Serums  noch  der  Gewebe  ist 
wahrend  der  Schwangerschaft  durch  Gaben  von  Calciumlactat  und  As- 
corbinsaure  zu  beeinfiussen. 

Calcium:  Die  Abhangigkeit  des  Calciumspiegels  vom  EiweiBgehalt 
des  Blutes  untersuchten  F.  LINNEWEH  und  GEM  bei  Tieren.  Beim  Hund 
wurde  durch  wiederholte  Aderlasse  und  durch  eiweifiarme  Kost  der  Ei- 
weiCgehalt  des  Blutes  zum  Absinken  gebracht.  Zur  Vermeidung  einer 
Anamie  wurden  die  entnommenen,  abzentrifugierten  Blutkorperchen 
wieder  injiziert.  In  5 — 8  Wochen  sank  der  Calciumgehait  um  mehr  als 
2  Vo,  gleichzeitig  verloren  die  Tiere  3 — 5  kg  an  Gewicht.  Dabei  waren  zur 
Vermeidung  eines  Calciumentzuges  calciumhaltige  Losungen  injiziert 
worden.  Das  Hamoglobin  nahm  um  10  %  ab.  Die  Epithelkorperchen 
waren  histologisch  nicht  verandert,  ebensowenig  die  Leber.  In  den  Nieren 
fanden  sich  hingegen  nephrotische  Veranderungen  wie  triibe  Schwellung 
der  Tubuli  und  Ablagerung  von  Hamosiderin  und  Gallenfarbstoffen.  Die 
beschriebenen  Versuche  ebenso  wie  Beobachtungen  am  Menschen  mit 
Hungerodemen  zeigen  die  Abhangigkeit  des  Calciumspiegels  im  Blute 
von  seinem  EiweiBgehalt. 
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WIDENBAUER2  schlieBt  aus  seinen  Versuc±ien,  die  nach  Veraschung 
des  Serums  hohere  Calciumwerte  als  nach  direkter  Fallung  durch  cone. 
Ammoniumoxalatlosung  ergaben,  daB  ein  geringer  Teil  des  Serum- 

Calciums  fest  an  die  durch  Kohlendioxyd  fallbare  Euglobulinfraktion 
gebunden  ist. 

HARNAPP3  zeigt,  daB  der  Korper  die  Ca-Ionen-Konzentration  nichi 
durch  Carbonat  leguliert.  Zwischen  den  Ca-  und  den  Carbonat-Ionen 
bestehen  keine  Gleichgewichtsbeziehungen,  die  unter  biologischen  Bedin- 
gungen  zu  einer  Konzentrationsanderung  der  Ca-Ionen  fiihren  kdnnten. 
Es  wird  dies  sowohl  aus  Versuchen  am  Blutserum  als  auch  aus  solchen 
an  Modellosungen  geschlossen.  Es  wird  gefunden,  daB  es  keine  loslichen 
undissociierenden  Verbindungen  aus  Calcium  und  Kohlensaure  gibt.  In 
bicarbonathaltigen  Losungen  vermindert  das  Calcium  sich  nur  dann,  wenn 
festes  Calciumcarbonat  ausfallt.  Im  Serum  kann  weder  bei  normaler 
noch  bei  hochster  Bicarbonatkonzentration  und  bei  einem  pj^-Wert  von 
7,71  Calciumcarbonat  ausfallen.  Aus  dieser  Tatsache,  daB  sich  zwischen 
den  lonen  des  Blutes  und  festem  Calciumcarbonat  kein  Gleichgewicht 
einstellen  kann,  folgt,  daB  die  Berechnung  der  Calcium-Ionenkonzentra- 
tion  nach  RONA  und  TAKAHASHI  aus  dem  chemischen  Gleichgewicht 
mit  den  Carbonationen  auf  das  Blut  nicht  anwendbar  ist.  AuBerdem 
lassen  sich  hierfiir  nach  den  Ergebnissen  von  HARNAPP  auch  die  Kon- 
stanten  und  Konzentrationen  nicht  mit  ausreichender  Genauigkeit  be- 
rechnen. 

In  einer  weiteren  Arbeit  befaBt  sich  HARNAPP^  mit  der  Frage,  ob 
sich  der  Korper  zur  Regulierung  der  Calciumionenkonzentration  des 
Phosphats  bedient.  Dies  ist  nicht  moglich,  weil  es  zwischen  Calcium  und 
anorganischem  Phosphat  keine  loslichen  undissociierten  Verbindungen 
gibt,  sodaB  eine  Losung  nur  dann  eine  Verringerung  ihrer  Ca-Ionen- 
Konzentration  erfahrt,  wenn  festes  Ca-Phosphat  ausfallt.  Selbst  Erhdhun- 
gen  des  Blutphosphatspiegels,  wie  sie  unter  physiologischen  oder  patho- 
logischen  Bedingungen  vorkommen,  bedingen  im  Serum  keine  Ausfallung 
von  Ca-Phosphat  und  auch  keine  Anderung  des  ultrafiltrabelen  und 
ionisierten  Calciums,  auch  wenn  in  Modellosungen  gleicher  Konzentra¬ 
tion  ein  Niederschlag  entsteht.  Erhohung  der  Phosphate  im  Blute  kann 
also  nicht  die  Ursache  des  Auftretens  der  Spasmophilie  sein. 

Der  gleiche  Autors  versucht  eine  Bestimmung  des  ionisierten  Cal¬ 
ciums  auf  physikalisch-chemischen  Wege,  indem  er  zu  den  Losungen  eine 
kleine  Menge  eines  schwer  loslichen  Calciumsalzes  mit  gefarbtem  Anion 
(Ca-Pikrolonat)  zusetzt  und  bei  konstanter  Temperatur  das  Losungs- 
gleichgewicht  einstellt.  Von  dem  Farbsalz  wird  soviel  geldst,  wie  seinem 
Loslichkeitsprodukt  entspricht.  Fur  das  Blutserum  ergibt  sich  eine  Kon¬ 
zentration  von  4  mg  %  an  ionisiertem  Calcium.  Das  Ultrafiltrat  des  Se¬ 
rums  enthalt  neben  den  Ca-Ionen  erhebliche  Mengen  einer  nicht  disso- 
ciierenden  Ca-Verbindung.  Die  Konzentration  an  ionisiertem  Calcium 
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wird  konstant  arhalten,  ledigKdi  bei  der  Tetanie  wurde  ein  Ab^inken 
bis  auf  lmg%  gemessen.  Tetanische  Erscheinungen  treten  unlerhalb 
2  5mg%  auf  Im  allgemeinen  verhalten  sic±i  Konzentration  an  esam 
Ca  und  an  ionisiertem  Ca  gleichsinnig,  doch  kann  auch  bei  hoher  Gesaint- 
konzentration  die  an  ionisiertem  Ca  niedrig  sein.  Bei  der  Spasmophilie 
hangt  das  Verschwinden  der  Odemneigung  und  der  HerzvergroBerung  mi 
dem  Ca-Ionen-Anstieg  zusammen. 

Die  Methode  der  Ca-Ionen-Bestimmung  nach  HARNAPP  wird  von 
KLINKE  und  FUCHS  kritisiert.  Die  mit  ihr  gefundenen  hohen  Werte 
von  4  mg  %  fur  das  ionisierte  Calcium  stehen  nicht  im  Einklang  mit 
fruheren  Messungen  KLINKEs.  Es  wird  gez.eigt,  daC  die  Anwendung  des 
Massenwirkungsgesetzes  auf  heterogene  Systeme  sowie  schwerlosliAe 
Salze  mit  einem  gemeinsamen  Ion  bei  wenig  verschiedenen  Loslichkei  s- 
produkten  der  beiden  Salze  zu  irrealen  Werten  fuhren  miisse. 

WOLFF  2  bestimmte  den  Calciumgehalt  im  Nabelschnurblut  und 
fand  kurze  Zeit  post  partum  den  vorher  erhohten  Calciumgehalt  ernie- 
drigt,  wobei  gleichzeitig  der  schon  bereits  erhohte  P-Gehalt  weiter  ansteigt. 


Calcium  und  Ka Hum:  Von  groBerer  diagnostischer  Bedeutung 
als  der  Calciumgehalt  des  Blutes  ist  nach  JESSERER  L  2  das  Verhaltnis 
Ca:K.  Es  hat  auf  Grund  von  Versuchen  an  50  Gesunden  im  Mittel  einen 
Wert  von  1,96,  wenn  die  in  mg  gefundenen  Analysenwerte  zugrunde  ge- 
legt  werden.  Eine  Erhohung  dieser  Verhaltniszahl  auf  Werte  von  mehr 
als  2,0  ist  anscheinend  typisch  fur  Kalkmangelerscheinungen  wie  erhohte 
Erregbarkeit  des  vegetativen  Nervensystems  ebenso  wie  der  des  peri- 
pheren.  Auf  Grund  des  Quotienten  soil  es  mdglich  sein,  allergische  und 
nicht  allergische  Erkrankungen  zu  unterscheiden.  Bei  steigenden  Ca:K- 
Werten  steigt  die  relative  Anfallsbereitschaft  fur  allergische  und  tetani¬ 
sche  Krankheiten.  Doch  kann  auch  ohne  einen  Anstieg  des  Quotienten 
die  Anfallsbereitschaft  erhoht  sein.  Die  Wirkung  der  Kalktherapie  laBt 
sich  an  ihrem  EinfluB  auf  diesen  Quotienten  erkennen.  Besser  als  durdi 
Kalkpraparate  ist  eine  Einstellung  des  Quotienten  durch  A  T  1  0  mdglich. 
Es  verschiebt  auch  bei  weiterer  Verabreichung  das  Gleichgewicht  nidit 
weiter  und  laBt  das  beim  Gesunden  bestehende  Gleichgewicht  unbeein- 
fluBt.  AT  10  greift  sowohl  am  Calcium-  wie  am  Kaliumspiegel  an.  Am 
Erfolg  gemessen  kann  das  AT  10  als  Hormon  bezeichnet  werden,  das  an 
dem  Regulationszentrum  angreift,  von  dem  Kalium-  und  Calciumspiegel 
im  Sinne  einer  Gleichgewichtserhaltung  gemeinsam  gesleuert  werden. 

C  h  1  o  r:  Der  Chlorgehalt  des  mit  Uranylacetat  enteiweiBten  Blut- 
serums  betragt  bei  gesunden,  ausgeruhten,  niichternen  Kindern  98,9  Mil- 
liaquival.  Die  Sdiwankungen  betragen  3,5  Milliaquival.  (SCHREINER). 

Nach  KAUKER  liegen  beim  Hunde  die  Niichtemwerte  fur  das  Chlor 
im  Blute  zwischen  289  und  311mg%.  Sie  zeigen  mit  dem  Alter  leicht 
fallende  Tendenz. 
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SCHMITT 2  findet  bei  pernicioser  Anamie  in  gutem  All- 
gemeinzustand  ohne  neurologische  Symptome  in  den  Erythrozyten  und 
im  Gesamtblut  eine  deutliche  Vermehrung  des  Chlors,  bei  sekundaren 
Anamien  ahnlich  wie  bei  Kachexien  dagegen  eine  Verminderung.  Na¬ 
trium  und  Kaliumgehalt  des  Plasmas  sind  hoch,  Calciurnwerte  normal. 
Die  Werte  in  den  Erythrocyten  sind  uneinheitlic±i,  die  Calciurnwerte 
gelegentlich  hoch.  Bei  den  sekundaren  Anamien  haben  die  Erythrocyten 
einen  erhohten  Gehalt  an  Chlor,  Natrium  und  Kalium. 

Schwefel:  STURM  und  POTHMANN  finden  als  Normal  werte  fur 
die  verschiedenen  Schwefelfraktionen  des  Blutes:  Gesamtschwefel  2,95 
bis  3,75  mg%,  im  Mittel  3,38  (fur  Manner  3,52,  fur  Frauen  3,20)  mg%. 
Sulfatschwefel  1,00—1,85  mg  %,  Mittel  1,57  (Manner  1,62,  Frauen  1,51) 
mg  %.  Atherschwefel  0,25 — 0,65  mg  %,  Mittel  0,39  (Manner  0,38,  Frauen 
0.41)  mg  %.  Neutralschwefel  0,90 — 1,95  mg  %,  Mittel  1,42  (Manner  1,52, 
Frauen  1,28)  mg  %.  Die  Hohe  der  Werte  des  Atherschwefel s  bei  Frauen 
scheint  vom  Menstruationscyklus  abzuhangen,  im  Intermenstruum  liegen 
sie  liber  dem  allgemeinen  Durchschnitt,  in  den  ersten  Menstruationstagen 
sinken  sie  erheblich.  Bei  Nierenerkrankungen  nimmt  der  Gesamt-Schwe - 
fel  unter  Abnahme  des  Sulfat-  und  des  Atherschwefels  zu.  Die  Erhohun- 
gen  der  S-Werte  laufen  denen  der  N-Werte  fast  parallel.  Bei  Neben- 
nierenerkrankungen  verandert  sich  nur  der  Neutralschwefel,  indem  er 
fast  bis  auf  Null  absinkt.  Dies  kann  als  ein  charakteristisches  Symptom 
fiir  Nebenniereninsutfizienz  gewertet  werden.  Corticosteron-Injektionen 
andern  die  Werte  fiir  den  Blut-Schwefel  nicht.  Beim  Pankreasdiabetes 
besteht  meist  eine  geringe  Erhohung  des  Gesamt-Schwefels  auf  Kosten 
des  Atherschwefels  bei  gewohnlich  normalen  Werten  des  Sulfat-Schwe- 
fels  und  erniedrigtem  Neutral-Schwefel.  Nach  Insulin  sinkt  der  Ather¬ 
schwefel  ab  und  der  Neutralschwefel  steigt  an.  Bei  schwerem  Icterus  mit 
Schadigungen  des  Leberparenchyms  ist  der  Gesamtschwefel  erhoht,  die 
einzelnen  Fraktionen  zeigen  keine  gesetzmaBigen  Anderungen.  Beim  Ic¬ 
terus  simplex  und  beim  hamolytischen  Icterus  finden  sich  normale 
Schwefelwerte.  Bei  akuten,  hochfieberhaften  Infektionskrankheiten  ist 
der  Gesamt-Schwefel  leicht,  der  Ather-Schwefel  erheblich  erhoht.  Bei 
Blutkrankheiten,  Kreislaufkrankheiten,  Organneurosen  und  Carcinomen 
weichen  die  Werte  nicht  von  der  Norm  ab. 

Phosphorsaureverbindungen:  VILLELA  zeigte,  daB  bei 
Zusatz  von  Aneurin  zum  Blute  sich  der  Lipoid-P  vermindert  unter  gleich- 
zeitiger  Steigerung  des  saureloslichen  P.  Am  stromenden  Blut  macht  man 
die  gleichen  Beobachtungen.  Die  Veranderungen  sind  aber  sehr  fliichtig. 

Mit  den  Phosphatfraktionen  im  Blute  beschaftigen  sich  GOBELL  imd 
JANDA.  Der  wahre  anorganische  P  im  Serum  betragt  nur  1  1,8  mg  /©, 

die  bei  der  ublichen  Bestimmungsmethode  gefundenen  hoheren  Werte 
beruhen  auf  der  Aufspaltung  des  Phosphokreatins.  (GOBELL  2).  Die  Er¬ 
hohung  des  P  bei  Kindern  beruht  in  Wirklichkeit  auf  einer  Vermehrung 
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des  Phosphokreatins.  Auch  nach  peroraler  Zufuhr  von  Phosphat  bleibt  das 
wahre  anorganische  Phosphat  des  Blutes  ziemlich  konstant.  Der  Anted  des 
Phosphats,  der  als  Kreatinphosphat  vorkoramt,  an  der  Summe  von 
anorganischem  Phosphat  und  Kreatinphosphat  sinkt  von 
Saugling  auf  63,1%  beim  Erwachsenen  ab.  Nach  Zufuhr  von  sekundare 
Naimphosphat  steigt  auch  das  Kreatinphosphat  an.  sodaB  die  Phos- 
phatreserve  teilweise  auch  ans  Phosphokreatin  gebunden  zu  sein  scheint 
(JANDA  und  GOBELL). 

GOBELL  und  JANDA  haben  sich  weiterhin  mit  dem  Verhalten  der 
Kreatinphosphorsaure  des  Blutes  bei  Rachitis  befaBt.  Sie  finden,  daB  si- 
bei  florider  Rachitis  erniedrigt  ist,  in  der  Heilungsphase  und  bei  gesun- 
den  Kindern  nach  einem  VitaminstoB  dagegen  erheblich  ansteigt.  Die 
Werte  des  wahren  anorganischen  Phosphats  und  des  gesamten  saurelos- 
lichen  Phosphats  zeigen  hierbei  keine  oder  nur  ganz  geringe  Anderungen. 
Anscheinend  wird  also  unter  diesen  Umstanden  Esterphosphat  in  Krea¬ 


tinphosphat  umgewandelt. 

Blei:  Nach  SCHMITT  und  ROTTGER  tritt  beim  gesunden  Men- 
schen  durch  eine  Verschiebung  des  Saure-Basen-Gleichgewichtes  nach 
beiden  Seiten  eine  Bleimobilisierung  auf.  Nach  Perioden  mit  saurer 
Kost  ist  die  Bleiausschwemmung  im  Plasma  groBer  als  nadi  Perioden 
mit  basischer  Kost,  fur  Erythrozyten  gilt  das  umgekehrte.  Blei  und  Chlor 
bewegen  sich  im  Plasma  gleichsinnig.  Eine  Beziehung  zwischen  dem  Blei- 
spiegel  und  den  iibrigen  lonen  kann  man  nicht  mit  Sicherheit  ermitteln. 

Uber  den  Bleigehalt  des  Blutes  s.  auch  SCHMITT  i. 

Kieselsaure:  Die  normalen  Werte  fur  den  Kieselsauregehalt  des 
Blutes  geben  KRAUT  und  WEBER  i  zu  0-1,1  mg%.  im  Durchschnitt  zu 


0,55  mg  %  an. 


c.  OrganischeBestandteile 

Lipoide.  KABELITZ^  nahm  vergleichende  Unter suchungen  iiber 
das  Verhalten  der  alimentaren  Lipamie,  des  Cholesteringehaltes  und  des 
Blutzuckerspiegels  nach  Belastung  mit  naturlichem  und  synthetischem 
Speisefett  vor.  Die  Ergebnisse  der  Versuche  mit  drei  verschiedenen  Fet- 
ten  waren  vollig  ubereinstimmend.  Die  Lipamie  wurde  nach  4  Stunden 
erreicht  und  iiberschritt  den  Niichternwert  bei  synthetischem  Fett  um 
30%,  bei  Sesamol  um  35%  und  bei  Rapsfett  um  30%.  Nach  dem  syn- 
thetischen  Fett  und  nach  Sesamol  klang  die  Lipamie  nach  8  Stunden  ab, 
nach  Rapsol  hielt  sie  langer  an.  Das  Cholesterin  stieg  synchron  mit  don 
Fettwerten  an.  Bei  dem  synthetischen  Fett  wurde  der  Ausgangswert  um 
10 — 20%.  beim  Sesamol  um  5 — 15%  und  beim  Rapsfett  um  15 — 30% 
iiberschritten.  Auch  der  Blutzuckerwert  stieg  gering  an,  bei  syntheti¬ 
schem  Fett  mehr  als  bei  den  natiirlichen  Fetten. 

Den  Cholesterin  gehalt  der  roten  Blutkorperchen  beim  Men- 
schen  bestimmte  BRUN  bei  Mannern  und  Frauen  zu  125 — 150mg%,  im 
Durchschnitt  zu  139mg%.  Ester  wurden  nicht  gef unden. 
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FETZER  berichtete  liber  das  Verhalten  des  Serumdiolesterinspiegels 
bei  cholesterinarmer  und  cholesterinreicher  Kost.  Bei  Patienten,  die  zu- 
nachst  mit  Rohkost  und  dann  mit  cholesterinreicher,  fettreicher  Normal- 
kost  ernahrt  worden  waren,  sank  wahrend  der  cholesterinarmen  Kost  in 
der  Halfte  der  beobachteten  Falle  das  Blutcholesterin  um  10 — 80  mg  %  ab. 
Nach  Fettkost  stieg  der  Wert  wieder  zur  Norm  an.  Bei  der  anderen 
Halfte  der  Patienten  schwankten  wahrend  der  cholesterinarmen  Kost  die 
Ausschlage  nach  oben  und  unten  um  50  mg  %  vom  Ausgangswert.  Auch 
war  bei  ihnen  der  Wiederanstieg  des  Cholesterins  weniger  deutlich. 

STUMP  untersuchte  die  Beziehungen  des  Cholesteringehaltes  im 
Blute  zu  den  hormonalen  und  vegetativ-nervosen  Regulationsvorgangen. 
In  Versuchen  am  Kaninchen  wurde  dem  EinfluB  von  Adrenalin,  Insulin, 
Atropin  und  einem  tonisierenden  Mittel  „Zetton“  (sulfonsaure  Goldver- 
bindung)  nachgegangen.  Nach  groBeren  Dosen  von  Adrenalin  kommt  es 
zunachst  zu  einer  Senkung,  dann  voriibergehend  zu  einer  Erhdhung  des 
Cholesterins,  nach  kleinen  Dosen  primar  zu  einem  Anstieg,  dann  zu 
einer  Abnahme  des  gebundenen  Cholesterins.  Der  Cholesterinanstieg  wird 
als  parasympathischer  Effekt,  der  Abfall  als  sympathischer  Effekt  gewer- 
tet.  Insulin  in  groBeren  Dosen  senkt  die  Cholesterinester  fiir  langere  Zeit, 
auch  bei  kleineren  Dosen  wird  nach  voriibergehender  Steigerung  eine 
Senkung  der  Esterwerte  gefunden;  die  geringsten  Werte  erhalt  man  im 
hypoglykamischen  Schock.  Das  freie  Cholesterin  zeigt  wenig  Anderun*- 
gen.  Nach  groBeren  Dosen  von  Atropin  steigen  die  Cholesterinester  zu¬ 
nachst  an  und  fallen  dann  ab.  In  kleinen  Dosen  tritt  nach  initialer  Sen¬ 
kung  ein  Anstieg  liber  den  Ausgangswert  ein.  Das  freie  Cholesterin  zeigt 
groBere  Schwankungen  in  entgegengesetztem  Sinne.  Vorhergehende  Hem- 
mung  des  Parasympathikus  durch  Atropin  verhindert  die  Senkung  des 
Cholesterins  durch  Insulin  weitgehend,  verstarkt  aber  die  Senkung  des 
Cholesterins  durch  Adrenalin.  Zetton  stabilisiert  den  Cholesterinwert  und 
hemmt  damit  die  Wirkung  des  Insulins  und  des  Adrenalins.  Es  wird 
nicht  angenommen,  daB  den  geschilderten  Wirkungen  einseitige  sympa- 
thische  Oder  parasympathische  Reizungen  zu  Grunde  liegen,  es  wird 
vielmehr  eine  verschiedene  Tonuslage  der  gesamten  vegetativnervosen 
Steuerung  angenommen. 

BRUCKNER  2  konnte  in  keinem  Falle  im  Serum  oder  Plasma  gesun- 
der  Personen  Cerebroside  nachweisen.  In  den  Erythrozyten  wurden 
im  Mittel  34,8  mg  %  (25,4 — 45,4)  gefunden,  auf  das  Vollblut  bezogen 
durchschnittlich  18,7  mg  %.  Der  Gehalt  in  den  Leukocyten  betrug  nach 
orientierenden  Versuchen  210mg%. 

M.  BURGER  und  PLOTNERi  stellten  Untersuchungen  an  liber  das 
sog  Rest-Unverseifbare  der  Serumlipoide,  d.  h.  liber  diejenige 
Fraktion,  die  nach  Ausfallung  des  Cholesterins  vom  Unverseifbaren  noch 
ubrig  bleibt.  Es  zeigte  sich,  daB  seine  Hohe  von  dem  eingeschlagenen 
Arbeitsgang  abhangig  ist.  Mit  verbesserter  Methodik  wurde  beim  Nor- 
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malen  ein  Mittelwert  von  80  mg  %  gefunden.  Erhohungen  ergaben  sich 
bei  Leber-  und  Gallengangserkrankungen,  starkere  Anstiege  bei  Carci- 
nomen  ohne  Lebermetastasen,  noch  starkere  bei  solchen  mit  Lebermetas- 
tasen.  Das  Rest-Unverseifbare  konnte  chromatographisch  in  vier  Frak- 
tionen  aufgeteilt  warden,  von  denen  zwei  naher  charakterisiert  warden. 
Die  erste  war  kristallinisch,  zeigte  keine  Fluorescenz  im  UV-Licht  und 
hatte  einen  Gehalt  von  84,88»/o  C  und  von  15,35»/o  H,  die  zweite  fluores- 
cierte  blau  und  hatte  81,58«/o  C  und  ll,82»/o  H.  Ein  wesentlicher  Tail  des 
Rest-Unverseifbaren  besteht  aus  Fettsauren. 

DIMTER  untersuchte  das  Unverseifbare  des  Serums.  Etwa  die  Halfte 
ist  in  seiner  chemischen  Natur  noch  unbekannt  und  wird  als  das  Rest- 
Unverseifbare  bezeichnet.  Mischserum  wurde  mit  Alkohol-Ather  gefallt, 
das  Filtrat  im  Vakuum  eingeengt  und  mit  dem  Riickstand  des  getrock- 
neten  Riickstandes  der  Atherextraktion  vereinigt.  Der  Riickstand  wurde 
in  Petrolather  aufgenommen,  der  Riickstand  dieser  Losung  war  in  Ather 
klar  loslich.  An  Unverseifbarem  ergab  sich  235  mg  %,  davon  war  153  mg  % 
Cholesterin  und  82,6  mg  %  Restunverseifbares.  Dies  gab  keine  Digitonin- 
fallung  aber  eine  deutliche  LIEBERMANN-BURCHARDTsche  Reaktion. 
Es  sind  in  ihm  also  dem  Cholesterin  nahe  verwandte  Stoffe  enthalten. 
Die  Jodzahl  des  Rest-Unverseifbaren  war  mit  43  klein.  Die  Anwesenheit 
groBerer  Squalenmengen  war  also  unwahrscheinlich.  Aus  einem  mit  Ace- 
ton  umgefallten  Praparat  wurde  eine  in  Petrolather  losliche  und  eine 
unlosliche  Fraktion  gewonnen.  Beide  gaben  die  Cholesterinreaktion.  Die 
schwer  losliche  Substanz  hatte  die  Zusammensetzung  eines  Sterins  und 
schmolz  bei  72°.  Der  acetonlosliche  Anteil  wurde  durch  Adsorption  an 
AI2O3  gereinigt  und  vollig  farblos  erhalten. /Nach  langerem  Stehen  an 
der  Luft  entwickelt  sich  in  dieser  Fraktion  eine  grune  Fluorescenz.  Bei 
der  LIEBERMANN-BURCHARDTschen  Reaktion  geht  die  Farbe  nur  sehr 
langsam  in  smaragdgriin  fiber.  Aus  dem  acetonloslichen  Anteil  lieB  sich 
eine  wachsahnliche,  weiBe  Masse  gewinnen,  die  keine  LIEBERMANN- 
BURCHARDTsche  Reaktion  mehr  gibt  und  nach  den  Analysenzahlen 
wohl  ein  Alkohol  mit  unverzweigter  Kette  ist.  Nach  Schmelzpunkt  und 
Analyse  konnte  es  sich  um  Carnaubylalkohol  handeln.  Im  Serum  wurden 
also  weder  Squalen  noch  Hepen  gefunden. 

Ketonkorper:  WINKLER  und  HEBELER  flnden,  daB  die  Keton- 
amie,  die  beim  Untrainierten  nach  kdrperlicher  Anstrengung  auftritt  und 
langere  Zeit  andauert,  sich  nur  in  geringem  Grade  ausbiidet,  wenn  man 
wahrend  der  Arbeit  Glucose  gibt.  Das  gleiche  gilt,  wenn  man  wahrend 
der  Arbeit  die  extrahepatischen  Kohlenhydratdepots  durdi  Nebennieren- 
extrakt  mobilisiert. 

In  der  Graviditat  erhoht  sich  nach  ROSSENBECK  der  Gehalt  des 
Blutes  an  Ketonkorpern.  Dies  wird  auf  einen  erhohten  Glykogenzerfail 
im  Muskel,  nicht  auf  eine  Storung  der  Leberfunktion  bezogen. 
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MATTHIESSEN  und  WILDT  isolierten  aus  Blut  durch  Vakuumdesti- 
lation  die  fluchtigen  Aldehyde  und  Ketone.  Die  Aldehyde  wurden  mit 
Dimedon,  die  Ketone  mit  2.4-Dinitrophenylhydrazin  gefallt.  Die  Aldo- 
medone  (28  mg  aus  6,2  /  Blut)  lieBen  sich  durch  Mischschmelzpunkt  im 
wesentlichen  als  Acetaldomedon  identifizieren. 

t)ber  Blutketonkorper  beim  Diabetes  s.  weiter  unten  untei 
Blutzucker  (DIENST^). 

SerumeiweiBkorper:  Mit  Hilfe  der  Abwehrfermentreaktion 
stellen  E.  ABDERHALDEN  und  R.  ABDERHALDEN  2  fest,  dab  die  Pro- 
teine  des  Blutplasmas  und  der  Erythrozyten  im  Laufe  des  Lebens  sich 


verandem. 

E.  ABDERHALDEN  6  findet  mit  der  Abwehrfermentreaktion,  daB 
Plasma-  und  Serumproteine  nicht  identisch  sind. 

DIRR  und  Mitarbeiter  haben  in  einer  Reihe  von  Arbeiten  versucht, 
die  Zusammensetzung  der  SerumeiweiCkorper  durch  Zufuhr  einzelner 
Aminosauren  zu  verandern.  So  injizierten  DIRR  und  BADER  Histidin  in- 
travenos  und  fanden,  daB  der  Histidingehalt  sowohl  in  den  Proteinen 
des  Plasmas  als  auch  im  eiweiBfreien  Filtrat  ansteigt.  Der  groBte  Teil 
der  injizierten  Aminosaure  wird  aber  auch  bei  sofortiger  Analyse  nicht 


im  Blute  wiedergefunden. 

DIRR  und  LEIS  fuhrten  ahnliche  Versuche  mit  /-(  +  )-Tyrosin  durch. 
Sowohl  beim  Menschen  wie  bei  Kaninchen  stieg  der  Tyrosingehalt  der 
SerumeiweiBkorper  erheblich  an,  im  enteiweiBten  Filtrat  konnte  nie- 
mals  Tyrosin  nachgewiesen  werden.  Die  Erhohung  des  Tyrosingehaltes 
in  den  EiweiBkorpern  halt  sehr  lange  an  und  noch  nach  24  Stunden  wer¬ 
den  meist  Normalwerte  noch  nicht  wieder  erreicht. 

Nach  DIRR  und  STREHLE  soil  auch  bei  starker  positiver  TAKATA- 
Reaktion  die  Zusammensetzung  der  SerumeiweiBkorper  von  der  Norm 
abweichen.  Ihr  Tryptophangehalt  ist  vermehrt,  das  Cystm  vermindert, 
das  Tyrosin  unverandert,  das  Arginin  zeigt  eine  Tendenz  zur  Vermeh- 
rung  Perorale  Argininzufuhr  andert  weder  beim  Menschen  noch  beim 
Kaninchen  den  Arginingehalt  des  Serums  wesentlich.  Nur  bei  einem 
Versuch  am  Menschen,  in  dem  der  Arginingehalt  m  sehr  kurzen  zeit- 
lichen  Abstanden  verfolgt  wurde,  wurden  rasch  vorubergehende  geringe 
Steigerungen  des  Arginins  gefunden.  Da  der  Hamstoffgehalt  d-  “ 
sich  nicht  andert,  wird  ein  Abbau  des  Arginins  fur  ausgeschlossen  gehalte  . 

DIRR  2  halt  es  fur  wahrscheinlich,  daB  dies  voriibergehend  m  den 
EiweiBverband  eingebaute  Arginin  bereits  im  Verbande  des  EiweiBes 
wieder  abgebaut  wird.  Daruber  hinaus  wird 

absterbenden  Zelle.“ 

In  d.ieser  Zeit  wirkt  die  if-Aminosaureoxydase. 
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DIRRi  hat  seine  Ansichten  liber  die  SerumeiweiBkorper  und  ihre 
Bedeutung  auch  in  einem  Ubersichtsreferat  zusammengestellt. 

LEIPERT  und  LOUCOPOULOS  haben  diese  Versuche  DIRRs  nach- 
gepruft,  aber  weder  nach  Zufuhr  von  Tyrosin  noch  nach  dem  von  Argi- 
nin  Oder  Dijodtyrosin  konnten  sie  einen  vermehrten  Gehalt  der  Serum- 

eiweiSkorper  an  diesen  Aminosauren  nadiweisen. 

DIRR  und  LOGEL  geben  einen  zusammenfassenden  Bericht  liber 
eine  Reihe  der  ublichen  SerumeiweiBreaktionen  und  teilen  neuere  eigene 
Befunde  mit.  Verlangertes  Koagulationsband  nach  WELTMANN  und 
positive  TAKATA-Reaktion  laufen  weitgehend  parallel  bei  einzelnen 
Erkrankungen.  Es  wird  daher  vermutet,  daB  sie  die  gleiche  Ursache 
haben,  namlich  ein  Uberwiegen  der  Serumglobuline.  Verkurztes  Koagu¬ 
lationsband  geht  deshalb  wahrscheinlich  auf  den  EinfluB  der  Albumine 
zuruck  und  kann  nicht  mit  der  TAKATA-Reaktion  verglichen  werden. 
Bei  Leberschadigung  kommen  haufig  verlangertes  Koagulationband,  posi¬ 
tive  TAKATA-Reaktion  und  direkte  Bilirubin-Reaktion  zusammen  vor. 
TiOtzdem  auch  die  beschleunigte  Senkungsgeschwindigkeit  mit  einer  Glo- 
bulinvermehrung  zusammenhangt,  konnen  doch  keine  ausgesprochenen 
Beziehungen  zu  den  erwahnten  anderen  Reaktionen  gefunden  werden, 
weil  ihre  Ursache  haufig  eine  Vermehrung  des  Fibrinogens  ist,  welche 
flir  die  anderen  Reaktionen  bedeutungslos  ist. 

Uber  das  WELTMANNsche  Koagulationsband  berichten  MOLE- 
NAAR  und  auch  ROSEGGER.  A.  MOLENAAR  konnte  durch  seine  Un- 
tersuchungen  die  bisherigen  Ergebnisse  erweitern.  Bei  Arthritiden  ist 
das  Band  verklirzt,  ebenso  bei  akut  entzlindlichen  Prozessen;  bei  diesen 
braucht  es  sich  nicht  um  Tuberkulosen-  oder  um  Carcinommetastasen  zu 
handeln.  Die  Rechtsverschiebung  bei  Leberinduration  infolge  von  Herz- 
dekompensation  muB  nicht  unbedingt  lirreversibel  zein.  Bei  Leber- 
erkrankungen  hat  die  Methode  keine  groBe  Bedeutung.  Schon  vor  Aus- 
bruch  eines  Icterus  catarrhalis  ist  das  Band  verbreitert.  Beim  Allergiker 
wird  nicht  selten  ein  Leberschaden  gefunden.  Urticaria,  Ausbruch  eines 

Ekzems  oder  ein  Asthmaanfall  waren  immer  mit  einer  Verklirzung  des 
Bandes  verbunden. 

ROSEGGER  gibt  einen  Ubersichtsbericht  liber  das  Wesen,  die  diag- 
nostische  und  theoretische  Bedeutung  des  Koagulationsbandes  und  be- 
spricht  die  verschiedenen  Modifikationen  des  Verfahrens  sowie  ihre  Be¬ 
ziehungen  zu  anderen  Reaktionen.  Trotz  aller  Bemuhungen  ist  die  Auf- 
klarung  des  Wesens  der  Reaktion  bisher  noch  nicht  gelungen.  Der  Verf. 
kommt  allerdings  zu  dem  SchluB,  daB  es  sich  bei  ihr  nicht  um  eine 
Reaktion  auf  den  EiweiBgehalt  des  Serums  handelt.  Eigene  Untersuchun- 
gen  dienten  der  Prufung  der  Frage,  ob  die  Reaktion  auch  flir  die  Liquor- 
diagnostik  Bedeutung  hat.  Abgesehen  davon,  daB  man  feststellen  kann, 
daB  ein  normales  Koagulationsband  auch  einen  normalen  Ausfall  anderer 

Reaktionen  erwarten  laBt,  ist  aber  die  Reaktion  flir  die  Liquordiagnostik 
ohne  groBere  Bedeutung. 
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H  A  ARM  ANN  1  berichtet  zusammenfassend  liber  seine  Untersuchungen 
liber  die  chemischen  Grundlagen  der  TAKATA-Reaktion.  Sera  von  Ka- 
ninchen,  Rindem,  Pferden  und  Menschen  wurden  durdi  5  tagige  Diaiyse 
weilgehendst  von  Salzen  und  anderen  niedermolekularen  Stoffen  befreit. 
Die  untere  Flockungsgrenze  war  in  den  dialysierten  Seren  sehr  weit- 
gehend  von  der  EiweiBkonzentration  abhangig.  Da  die  TAKATA-Reak¬ 
tion  eine  EiweiBfallungsreaktion  und  keine  Kolloid-Kolloid-Reaktion  ist, 
kann  sie  nicht  durch  Ammoniumsalze,  niedere  Fettsauren  oder  Keto- 
verbindungen  hervorgerufen  werden.  Vom  Sublimat  verbindet  sich  das 
Quecksilber-  und  nicht  das  Chlorion  mit  dem  EiweiB  zu  einer  komplexen 
EiweiB-Quecksilber-Verbindung.  Das  Quecksilber  ist  fest  ans  EiweiB 
gebunden  und  durch  Kaliummercurijodid  nicht  in  Losung  zu  bringen. 
Am  leichtesten  flocken  die  Pseudoglobuline,  am  schwersten  die  Albu- 
mine;  die  Euglobuline  stehen  zwischen  diesen  beiden.  Sie  kdnnen  sich 
aber  ebenso  wie  die  Pseudoglobuline  aber  auch  wie  die  Albumine  ver- 
halten.  2  von  9  untersuchten  Euglobulinen  zeigten  eine  negative  TA¬ 
KATA-Reaktion.  Die  kochsalzloslichen  Euglobuline,  die  bei  Leberzir- 
rhose  vermehrt  auftreten,  flocken  leichter  als  die  in  Soda  Idslichen. 
Bei  Lebererkrankungen  sind  die  Euglobuline  qualitativ  nicht  verandert. 
In  Albumin-Globulin-Gemischen  ist  die  untere  Flockungsgrenze  der 
Globuline  erhoht.  Die  TAKATA-Reaktion  wird  dann  positiv,  wenn  min- 
destens  50  Vo  der  Eiweiflkorper  des  Serums  aus  Globulinen  bestehen.  Da 
beim  Pferd  die  Globuline  immer  liberwiegen,  ist  auch  beim  Pferde- 
serum  die  TAKATA-Reaktion  immer  positiv.  Es  ist  auffallend,  daB  nach 
beendeter  Flockung  noch  die  doppelte  Menge  Quecksilber  an  EiweiB 
gebunden  wird.  Wahrscheinlich  geschieht  dies  durch  Restvalenzen.  Se- 
rumalbumin  bindet  mehr  Quecksilber  als  Globulin.  Zwischen  dem  Queck- 
silberbindungsvermogen  der  EiweiBkorper  und  ihrer  Fallbarkeit  besteht 
ein  gewisser  Parallelismus.  Bei  der  TAKATA-Reaktion  binden  zuerst  die 
Albumine  und  erst  nach  deren  Absattigung  die  Globuline  Quecksilber. 
Die  Flockung  beginnt  erst  bei  einer  bestimmten  Serumverdunnung,  weil 
die  Globuline  erst  nach  hinreichender  Verdlinnung  der  Albumine  zu 

flocken  beginnen. 


SODEN  und  DIRR  haben  die  Serumkochprobe  einer  Nach- 
prufung  unterzogen  und  sie  mit  dem  Ausfall  der  TAKATA-Reaktion 
und  des  WELTMANNschen  Koagulationsbandes  verglichen.  Es  wurde 
bestatigt,  da6  es  wirklich  zwei  verschiedene  Reaktionsformen  bei  der 
KURTENschen  Reaktion  gibt,  auBerdem  findet  sich  haufig  eine  ZwisAen- 
stufe  Es  darf  angenommen  werden,  dal3  die  beiden  von  K  TE  e 
schriebenen  Formen  KF  1  und  KF  2  Extreme  sind,  zwischen  denen  es 
trbergange  gibt.  Die  Brauchbarkeit  der  Reaktion  fur  die  Krebsdiagnostik 

konnte  nicht  bestatigt  werden.  Bei  TuZre^^^ 

tiven  Prozessen  tritt  allerdings  iiberwiegend  KF  1  auf,  bei  Tumore 

besonders  beim  Carcinom  meist  KF  2.  Zwischen  derKF  und  demGesamt- 
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eiweifigehalt  sowie  dem  WELTMANNschen  Koagulationsband  bestehen 
durchaus  Zusammenhange.  KF  1  findet  sich  gewohnUdi  zusammen  mit 
verlangertem  Oder  normalem  Koagulationsband  und  mit  normalen  Oder 
erhohten  Refraktometerwerten.  Bei  KF  2  findet  man  dagegen  meist  Her- 
abserzung  der  Eiweifiwerte  und  Verkurzung  des  Koagulationsbandes.  Em 
Zusammenhang  mit  dem  sog.  Albumin-Globulin-Quotienten 
wurde  nicht  aufgefunden.  Die  Verf.  versuchen  eine  Erklarung  fur  die 
Serumkochprobe  in  der  Annahme,  dafi  es  Serum-Kolloide  gibt,  die  beim 
Kochen  koagulieren  und  andere,  die  das  nicht  tun.  Sind  die  letzteren  im 
Serum  vermehrt,  so  wirken  sie  als  Schutzkolloide  und  verhindern  die 
anderen  Kolloide  an  der  Ausfiockung.  Damit  ergibt  sich  ohne  weiteres  ein 
Zusammenhang  mit  den  Refraktometerwerten.  Beobachtungen  am  glei- 
chen  Patienten  zeigen,  dafi  ein  unmittelbarer  Zusammenhang  der  Koch- 
probe  mit  den  Refraktometerwerten,  also  mit  dem  Eiweifistoffwechsel 
besteht.  Es  wird  ausdrucklich  betont,  dafi  der  Vielfalt  der  Aufgaben  des 
Serums  eine  Vielfalt  der  in  ihm  enthaltenen  Eiweifikdrper  entspricht  und 
dafi  die  Zweiteilung  in  Albumine  und  Globuline  eine  rein  methodisch 
bedingte  Willkiir  ist. 

Auch  ZUMKE  sowie  MERTEN*  und  auch  R.  KNAB  fanden  die  Se¬ 
rumkochprobe  fur  die  Carcinomdiagnostik  ungeeignet.  KNAB  bestatigte 
das  Vorkommen  der  beiden  Koagulationsformen. 

PLOTNER  berichtet  fiber  das  Serumeiweifibild  und  seine 
Veranderungen.  Als  SerumeiweiCbild  bezeichnet  P.  die  auf  lOgVo  Serum- 
eiweifi  bezogenen  Trfibungskurven,  die  entstehen,  wenn  man  Serumver- 
dfinnungen  mit  Ammonsulfat  in  steigender  Konzentration  versetzt.  Bei 
gesunden  Menschen  steigen  die  Trfibwerte  mit  einem  Knick  bei  50®/oiger 
Ammonsulfatsattigung  bis  zu  einer  Sattigung  von  70 — 75  ®/o  an  und  fallen 
dann  wieder  ab.  Von  den  beiden  HaupteiweiBfraktionen  hat  das  Globulin 
das  Trfibungsmaximum  bei  50  ®/o  Ammonsulfatsattigung,  das  Albumin  bei 
70 — 75  ®/o.  Eine  besondere  Euglobulin-  Oder  Pseudoglobulinfraktion  lassen 
sich  nicht  unterscheiden.  In  pathologischen  Fallen  finden  sich  Verande¬ 
rungen  besonders  der  Albuminfraktion.  So  zeigen  bosartige  Geschwfilste, 
Lebererkrankungen,  Tuberkulose  und  andere  Infektionskrankheiten  bei 
60  ®/o  Ammonsulfatsattigung  einen  Abfall  der  Trfibungswerte,  die  vom 
Verf.  als  spezifisch  ffir  pathologische  Veranderungen  des  Eiweifimolekfils 
angesehen  werden.  Weitere  Untersuchungen  wurden  an  der  Sulfosalicyl- 
sauretrfibung  angestellt.  —  Die  isolierte  Globulinfraktion  ist  bei  patho¬ 
logischen  Fallen  zwar  mengenmafiig  vermehrt,  zeigt  aber  sonst  keine 
wesentlichen  Veranderungen.  Im  Gegensatz  dazu  kann  die  gleiche  Al- 
buminmenge  ganz  verschiedene  Trfibwerte  ergeben.  Die  Abweichungen 

der  Kurven  von  der  Norm  gehen  der  Schwere  des  Krankheitsbildes 
parallel. 

H.  W.  SCHMIDT  2  fallte  das  Serumglobulin  mit  Essigsaure  aus  und 
polarographierte  den  gewaschenen,  in  physiol.  Kochsalzldsung  aufgelo- 
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sten  und  mit  HexamincobaltichloridpufEer  versetzten  Niederschlag.  Bei 
0,5  ®/o  Essigsaure  lag  die  Proteindoppelstufe  am  hdchsten,  der 
entspricht  dem  Fallungsoptimum.  Bei  Seren  von  Kranken  lag  meist  die 
Proteinstufe  umso  hoher,  je  hoher  der  Globulingehalt  war. 

KOPPEL  hat  mit  der  von  KELLER  entwickelten  nephelometrischen 
Methode  die  Altersveranderungen  der  SerumeiweiCkorper  bei  gesunden 
Menschen  verschiedener  Altersstufen  untersucht.  Die  Triibungswerte  fiir 
die  leichter  fallbaren  Fraktionen  nehmen  vom  Kindesalter  bis  zum  3.  bis 
4.  Jahrzehnt  zu,  fallen  aber  dann  mit  steigendem  Alter  steil  ab.  Das  Ge- 
samteiweiS  nimmt,  beurteilt  am  Refraktometerwert,  mit  dem  Alter  leicht 
zu.  Die  Anderungen  des  Triibungswertes  werden  durch  die  Annahme 
von  Strukturanderungen  der  EiweiCkorper  im  Laufe  des  I^ebens  erklart. 
Der  Verf.  nimmt  an  infolge  einer  Abnahme  der  Wasserbindungsfahigkeit 
und  einer  Verminderung  des  Dispersitatsgrades  der  EiweiBkorper  mit 


dem  Alter. 

K.  MAYER  gewann  aus  enteiweiBtem  Serum  nach  Einengen  durch 
Alkoholfallung  eine  mucoidartige  Substanz  mit  isoelektrischem  Pimkt  bei 
Up  3,4.  Nach  Reinigung  mit  Pikrinsaure  bleibt  in  der  Losung  eine  Sub¬ 
stanz  mit  8,2  ®/o  N,  23,3  ®/o  Kohlenhydraten  und  13,67  ®/o  Glucosamin. 

BENNHOLD  gibt  ein  Ubersichtsreferat  iiber  seine  eigenen  und 
fremde  Untersuchungen  und  Beobachtungen  uber  die  Bedeutung  des 
Plasmas  fiir  die  Gesamtfunktion  des  Blutes.  Er  bespricht  dabei  vor 
allem  die  Bedingungen,  unter  denen  an  die  SerumeiweiBkorper  gebun- 
dene  korpereigene  Oder  -fremde  Stoife  von  den  SerumeiweiBkorpern 
wieder  abgeldst  werden.  Die  sog.  „A  b  h  a  n  g  e  m  e  c  h  a  n  i  s  m  e  n“  sind 
durchaus  selektiv;  bestimmte  Stoffe  werden  nur  in  bestimmten  Organen 


von  den  EiweiBkorpern  abgelost. 

Die  Bedeutung  der  Transportfunktion  der  EiweiCkor- 
per  des  Blutes  zeigen  WENT  und  REX-KISS  durch  den  Nachweis, 
daB  die  in  den  Harn  ausgeschiedenen  EiweiBkorper  Histamin  mitnehmen. 

V.  PEIN  stellt  die  Untersuchungen  iiber  die  physikalisch-chemischen 
Grundlagen  der  Odementstehung  zusammen.  Auf  Grund  einer  gestorten 
Onkodynamik  werden  die  folgenden  Moglichkeiten  der  Odement¬ 
stehung  abgeleitet:  1)  Durch  Erhohung  des  hydrostatischen  Druckes 
in  den  Kapillaren,  2)  durch  Erniedrigung  des  kolloidosmotischen  Druckes, 
3)  wegen  Durchlassigkeit  der  Kapillarwand  fur  EiweiB.  Weiterhm  wird 
die  Bedeutung  des  Gewebes  fur  die  Odementstehung  gewurdigt  und  dann 
der  EinfluB  der  Salze  behandelt.  Nur  Wasser  und  Kochsalz  sowie  bei 
ausreichenden  Cl-Vorrat  auch  andere  Na-Salze  fuhren  zu  Odemen.  er- 
anderungen  der  elektrischen  Ladung  kommen  nach  den  bisherigen  Un- 
tersuchungsergebnissen  nicht  als  auslosende  Faktoren  m  Betracht.  Wenn 
auch  die  experimentellen  Unterlagen  der  nervbsen  Ursachen  unubersicht- 
lich  Sind,  so  Sind  sie  doch  zweifellos  vorhanden.  Die  verschiedenen 
Odemformen  werden  eingehender  besprochen. 
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SCHEURER  und  HAGENMEYER  finden  die  B  1  u  t  k  o  r  p  e  r  s  e  n - 
k  u  n  g  unabhangig  von  der  Nahrungsaufnahme  (Krankenhausfruhstuck). 

POSENTRUP  unterwarf  die  Einwirkung  der  Elektrolyte  auf  die  Blut 
korperchensenkung,  uber  die  sehr  widersprediende  Ergebnisse  vorliegen, 
einer  Nachuntersuchung.  Er  findet,  dafi  die  zweiwertigen  Kationen  die 
Senkung  starker  beeinflussen  als  die  einwertigen.  Die  Reihenfolge  ent- 
spricht  der  HOFMEISTERschen  Reihe.  Audi  fur  den  Anioneneffekt  gilt 
das  gleiche.  Den  starksten  Senkungseffekt  hat  das  Chlorat-Ion.  An  der 
Anderung  der  Senkungsgesdiwindigkeit  sind  offenbar  auBer  aer  Sen- 
kungsgeschwindigkeit  auch  nodi  andere  Ursadien  beteiligt. 

Rest-Stickstoff:  Nadi  SCHREINER  liegt  bei  gesunden,  aus- 
geruhten  nuditernen  Kindern  nadi  EnteiweiBung  mit  Uranylacetat  der 
Rest-N  im  Mittel  bei  25,5  mg  »/o,  die  Sdiwankungen  beim  Einzelnen  be- 
trugen  4,2  mg  Vo,  im  Gesamten  5,7  mg  Vo. 

Vom  4.  Monat  der  Sdiwangersdiaft  ab  ist  nadi  ROSSENBECK  der 
Rest-N  erniedrigt. 

Nadi  KRUCKEBERG  findet  man  bei  Walladien  und  Stuten  im 
Durdisdinitt  0,52  mg%  Kreatin  (0,19—0,95)  und  0,55  mg%  Kreati- 
n  i  n  (0,36 — 0,94).  Untersdiiede  zwischen  Alter  und  Geschledit  wurden 
nidit  beobachtet.  Anscheinend  stiegen  aber  die  Werte  von  den  Kalt- 
bliitem  iiber  die  sdiweren  Warmbluter  zu  den  alteren  Pferden  an.  Nach 
angestrengter  Arbeit  sinkt  der  Kreatinspiegel  um  0,12  mg  %  und  der 
Kreatininspiegel  steigt  um  den  gleidien  Wert  an. 

Uber  den  Kreatin(-in)-Spiegel  des  Blutes  unter  den  Bedingungen  de? 
Hohenfluges  beriditen  BUSING  und  KAUFF.  Bei  normalen  Kanindien 
stieg  nadi  einer  Traubenzuckerinjektion  der  Kreatiningehalt  von  durdi- 
schnittlidi  1,8  mg  Vo  auf  durdisdinittlich  2,75  mg  Vo;  bei  drcimaliger  tag- 
lidier  Gabe  von  2  mg  Vitamin  Bi  sank  er  auf  1,3  mg  Vo.  Im  Hohenver- 
sudi  (45 — 60  min  bei  einem  Unterdruck  von  rund  200  mm  Hg)  zeigt  sich 
der  Sauerstoffmangel  unabhangig  von  der  Vorbehandlung  immer  in 
einem  Anstieg  des  Kreatin(-in)s.  Nadi  Traubenzuckervorbehandlung 
werden  besonders  hohe  Kreatin(-in)-anstiege  gefunden. 

V.  d.  HEYDEN  findet  den  Glutathion  spiegel  des  Kanindiens  bei 
normalem  Tier  zu  47,0  mg  Vo.  Er  steigt  im  Hdhenversudi  (7500  m)  auf 
50,8  mg  Vo.  Bei  mangelhafter  Ernahrung  betrug  er  58,5  mg  Vo  und  stieg 
im  Hohenversuch  auf  75,3  mg  ®/o.  Sowohl  Zufuhr  von  Ascorbinsaure  wie 
von  Vitamin  Bi  bewirkte  einen  geringen  Abfall  dieser  Werte. 

Blutzucker:  Die  Frage,  ob  es  einen  normalen  Tagesrhythmus 
der  Blutzuckerkurve  gibt,  ist  verschiedentlidi  untersucht  und  positiv  be- 
antwortet  worden.  Ferner  liegen  eine  groBere  Reihe  von  Arbeiten  fiber 
den  Verlauf  der  Belastungskurve  und  ihre  BeeinfluBbarkeit  vor.  Ein  Teil 
dieser  Arbeiten  ist  bereits  in  dem  Kapitel  „Kohlenhydratstoffwediseh‘ 
angeffihrt  worden. 
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F.  A.  MEYER  ^  untersuchte  den  Verlauf  der  Blutzuckertageskurve  im 
Nuchtemzustand,  bei  Flussigkeitszufuhr  und  bei  normaler  Nahrungsauf- 
nahme.  Belastung  mit  groBen  Fliissigkeitsmengen  (1000  ccm  Tee)  be- 
wirkte  beim  gesunden  Menschen  meist  eine  Senkung  des  Blutzuckers.  Die 
Reaktionsweise  war  bei  den  verschiedenen  Menschen  nicht  gleich.  Bei 
Flussigkeitszufuhr  war  die  Belastungskurve  durchschnittlich  hbher,  die 
Durchschnittsschwankung  grdCer.  Die  Kurven  bei  Nahrungsaufnahme 
und  bei  normaler  Kost  waren,  woraus  auf  eine  Tagesperiodik  geschlos- 
sen  wird,  einander  sehr  ahnlich. 

In  einer  weiteren  Arbeit  geht  F.  A.  MEYER  2  davon  aus,  daB  sich 
die  als  gesichert  anzusehende  Tagesrhythmik  der  Blutzuckerschwan- 
kungen  besser  nachweisen  laBt,  wenn  Flussigkeitsaufnahme  gestattet 
wird,  als  wenn  die  Versuchspersonen  vdllig  niichtern  sind.  Die  Versuchs- 
person  bekam  also  1000  ccm  Tee  iiber  den  Tag  verteilt  zu  trinken.  Jede 
andere  Nahrungsaufnahme  Oder  Flussigkeitszufuhr  unterblieb.  Die  Be- 
wegungstendenz  der  Blutzuckerkurven  laBt  drei  Gruppen  erkennen.  In 
der  1.  Gruppe  erhalt  man  vormittags  vorwiegend  abfallende  Kurven  bei 
einem  Gipfel  in  der  Mittagszeit.  In  der  2.  Gruppe  steigen  die  Kurven 
vormittags  an.  Vormittags  wird  ein  Gipfel  und  nachmittags  ein  zweiter, 
niedrigerer  erhalten.  In  der  3.  Gruppe  erhalt  man  Zickzack-Kurven,  bei 
denen  Anstieg  und  Abfall  von  Bestimmung  zu  Bestimmung  wechseln. 
Fast  die  Halfte  der  Falle  gehort  zu  Gruppe  1,  die  zweite  Halfte  etwa 
gleichmaBig  zu  Gruppe  2  und  3.  Der  Verf.  schlieBt  aus  seinen  Versuchen 
auf  das  Bestehen  eines  Tagesrhythmus  des  Blutzuckers.  Es  wird  eine 
Abhangigkeit  dieses  Rhythmus  vom  Leberrhythmus  angenommen,  der 
wie  alle  Rhythmen  zweifellos  vegetativ  gesteuert  ist. 

WACHOLDER  und  FRANZ  1  haben  das  Verhalten  der  Blutzucker- 
kurve  nach  Einnahme  von  Glucose  und  von  gemischten  Mahlzeiten  einer 
eingehenden  Untersuchung  unterzogen,  weil  iiber  das  Verhalten  des 
Blutzuckers  nach  normaler  gemischter  Nahrung  anscheinend  keine  Unter- 
suchungen  vorliegen  und  weil  die  Untersuchungen  iiber  das  Verhalten 
der  Blutzuckerkurve  nach  Glucosebelastung  recht  widersprechende  Er- 
gebnisse  aufweisen.  Die  Verff.  unterscheiden  auf  Grund  ihrer  Unter¬ 
suchungen  zwei  verschiedene  Reaktionsarten  der  Blutzuckerschwankung 
nach  Glucosezufuhr.  Ein  Teil  der  Versuchspersonen  reagierte  mit  meh- 
reren  StdBen  sich  wiederholenden  phasischen  Ansteigens  und  Wiederab- 
sinkens  des  Blutzuckers,  bei  anderen  war  ein  gleichmaBigerer,  anhalten- 
der  Anstieg  festzustellen.  Diese  zweite  Reaktion  war  umso  deutlicher,  je 
groBer  die  zugefiihrte  Glucosemenge  und  je  besser  der  Ernahrungszu- 
stand  des  Untersuchten  war.  Offenbar  war  diese  zweite  Reaktion  sowohl 
durch  die  Resorption  des  zugefiihrten  Zuckers  als  auch  durch  die  Zucker- 
aufnahme  durch  die  Organe  beeinfluBt.  Bei  den  mehrphasischen  Blut¬ 
zuckerkurven  stimmten  die  Nachschwankungen  auffallend  mit  den  tages- 
zeitlichen  spontanen  Schwankungen  des  Blutzuckers  sowohl  in  der  Form 
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wie  zeitlich  uberein.  Die  Nachschwankungen  werden  auf 
tion  von  Zucker  aus  den  Depots  bezogen.  Das  bereits  naca  Zufuhr  k 
nerer  Zuckermengen  auftretende  Sattigungsgefuhl  hielt  nur  solange  an, 
wie  der  Blutzucker  erhoht  war.  Bei  normaler  gemischter  Kost  uber- 
lagerten  sich  die  beiden  vorstehend  beschriebenen  Reaktionsformen.  Bei 
fettreichen  Mahlzeiten  wird  die  gleichmaCigere  Form  der  Biutzucker- 
kurve  verstarkt  und  halt  langer  an.  die  Schwankungen  werden  unter- 


driickt. 

Die  Untersuchungen  von  WACHOLDER  und  FRANZ  warden  von 
HUSSELS  fortgefiihrt.  Ausgangspunkt  war  die  Beobachtung,  daB  nach 
gemischter  Nahrung  die  alimentare  Hyperglykamie  ofters  mittags  viel 
geringer  ausfiel  als  morgens  trotz  Zufuhr  der  gleichen  Kohlenhydratmen- 
gen.  Es  ergab  sich,  daB  drei  verschiedene  Verhaltensweisen  zu  unter- 
scheiden  sind.  Typ  I  hat  morgens  eine  starkere  alimentare  Hyperglykamie 
als  mittags,  bei  Typ  II  sind  morgendliche  und  mittagliche  Hyperglykamie 
gleich  und  bei  Typ  HI  ist  die  Hyperglykamie  mittags  starker.  Abends 
verhalt  sich  die  Hyperglykamie  im  allgemeinen  genau  so  wie  morgens. 
Die  Halfte  der  untersuchten  Personen  reagierte  nach  Typ  I,  je  etwa 
nach  H  Oder  HI.  Die  Zugehorigkeit  zu  den  Typen  ist  stark  konstitutionell 
bedingt.  Leptosome  mit  hohen  Werten  des  PIGNETschen  Indexes  neigen 
ausgesprochen  zu  Typ  I  Oder  HI,  Pykniker  mit  niedrigem  Index  zu  II. 
Bei  Personen,  die  einen  ausgesprochenen  Rhythmus  im  Kohlenhydrat- 
stoffwechsel  aufweisen,  sind  AusmaB  und  Form  der  Schwankungen  durch 
auBere  Einfliisse  (Ernahrungs-  und  Lebensweise)  leicht  beeinfluBbar,  es 
kann  sogar  Typ  I  in  HI  iibergehen  und  umgekehrt.  Adrenalinhypergly- 
kamien  zu  den  drei  Tageszeiten  verhalten  sich  im  allgemeinen  ebenso 
wie  die  alimentaren  Hyperglykamien.  Jedoch  lieBen  sich  die  tageszeit- 
lichen  alimentar  bedingten  Schwankungen  nicht  eindeutig  auf  Unter- 
schiede  der  Adrenalinwirksamkeit  beziehen.  Eindeutig  beruhen  dagegen 
die  Schwankungen  der  Insulinwirksamkeit  auf  Beziehungen  zu  den  tages- 
zeitlichen  alimentaren  Schwankungen.  Die  Hyperglykamie  nach  kohlen- 
hydratreicher  Nahrung  wird  teils  durch  noch  im  Gang  befindliche  Gly- 
kogensynthese  in  der  Leber,  teils  aber  auch  als  Mobilisation  von  Leber- 
glykogen  gedeutet.  Zur  Klarung  dieser  Frage  wurden  Versuche  an- 
gestellt,  in  denen  die  zeitliche  Entwickelung  der  Hyperglykamie  in  Ab- 
hangigkeit  von  besonders  einfachen  Resorptionsbedingungen  am  Kanin- 
chen  untersucht  -wurde.  25  Oder  50  prozentige  Glucoselosungen  wurden  sub- 
cutan  unter  die  Riickenhaut  gespritzt.  Bei  Injektion  steigender  Mengen 
aquimolekularer  Ldsungen  ist  nicht  nur  das  Maximum  des  Blutzuckers 
erhoht,  sondern  es  tritt  auch  spater  auf.  Naherungsweise  ist  die  Zeit 
der  Quadratwurzel  der  verabreichten  Zuckermenge  proportional.  Nach 
dem  Abklingen  der  Hyperglykamie  findet  sich  eine  angedeutete  hypo- 
•  glykamische  Phase.  Setzt  man  mehrere  kleine  aber  gleich  groBe  ortlich 
getrennte  Depots,  so  wird  das  Maximum  einheitlich  nach  einer  halben 
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Stunde  erreicht.  Bei  einer  zweiten  Injektion  zu  einer  Zeit,  wenn  die 
erste  bereits  im  Abklingen  begriffen  ist,  beobachtet  man  im  Gegensatz 
zum  Verhalten  bei  peroraler  Zufuhr  keinen  STAUB-Effekt.  Die  Verf. 
schlieBen  aus  ihren  Versuciien,  daB  der  Verlauf  der  Blutzuckerkurve  nach 
der  Resorption  sich  im  wesentlichen  als  Nebeneinander  von  Zuckeran- 
gebot  und  normaler  Abfangreaktion  der  Leber  deuten  laBt,  daB  also  die 
,,Reiztheorie“  der  alimentaren  Hyperglykamie  nicht  richtig  ist.  (AXMA- 
CHER  und  FUNKE). 

Uber  die  Schwankungen  der  Blutzuckerkurve  nach  oraler  Zufuhr 
von  Dextrose  beim  gesunden  Menschen  berichten  auch  THADDEA  und 
MICHEL.  Bei  9  Einzelpersonen  werden  in  wiederholten  Bestimmungen 
Schwankungen  des  Niichternblutzuckers  an  verschiedenen  Tagen  bis  zu 
30  mg  Vo  gefunden.  Die  mittlere  Schwankung  betragt  10— 20  mg  Vo.  Nach 
Zufuhr  vcn  50  g  Dextrose  stieg  der  Blutzucker  auf  hochstens  166  mg  Vo, 
der  niedrigste  Hochstwert  betrug  106  mg  Vo.  Trotz  unterschiedlicher  Aus- 
gangswerte  war  bei  jeder  Versuchsperson  der  erreichte  Hochstwert  doch 
in  den  meisten  Versuchen  derselbe. 

Das  Verhalten  bei  der  Blutzuckerbelastung  zu  verschiedenen  L  e- 
bensaltern  bestimmten  KOHL  und  DAHMANN.  Bei  Gesunden  im 
Alter  zwischen  5  und  80  Jahren  wurde  1  g  Traubenzucker  pro  kg  Gewicht 
verabfolgt.  Bei  den  jiingeren  Jahrgangen  liegt  der  Blutzuckerwert  etwas 
niedriger  als  bei  alteren.  Bei  ihnen  erreicht  auch  die  Blutzuckerkurve 
ihren  Gipfel  in  der  ersten  halben  Stunde,  er  ist  im  Durchschnitt  55 — 60  Vo 
hoher  als  der  Ausgangswert.  Bei  den  alteren  Jahrgangen  wird  der  Gipfel 
erst  nach  1  Stunde,  bei  71 — SOjahrigen  sogar  erst  nach  IV2  Stunden  er¬ 
reicht.  Die  Steigerung  gegen  den  Ausgangswert  ist  ebenfalls  hoher,  bei 
den  Altesten  betragt  sie  109  Vo. 

Auch  F.  A.  MEYER  3  untersuchte  das  Verhalten  des  Blutzuckers  in 
Abhangigkeit  vom  Lebensalter  und  zwar  wurde  der  Tagesablauf  der 
Blutzuckerkurve  in  verschiedenem  Lebensalter  bestimmt.  Den  Versuchs- 
personen  war  die  Fliissigkeitsaufnahme  gestattet.  Aus  den  Kurven  las- 
sen  sich  tagesrhythmische  Schwankungen  erkennen.  Am  Morgen  fand 
sich  ein  deutliches  "Oberwiegen  der  abfallenden  Tendenz  der  Kurven,  zur 
Mittagszeit  beobachtet  man  einen  Mittagsgipfel,  in  den  Nachmittags- 
stunden  wieder  eine  Tendenz  zum  Abfall.  Vom  5.  Lebensjahrzehnt  ab 
steigen  die  Kurven  deutlich  an.  Eine  Altersabhangigkeit  laBt  sich  aber 
weder  in  den  Durchschnittswerten  der  Schwankungen  noch  in  den  Ein- 
zelschwankungen  ermitteln.  Eine  regelmaBige  Abhangigkeit  der  Schwan- 
kungsgroBe  vom  Lebensalter  wird  daher  abgelehnt.  Bei  alien  Unter- 
suchungen  dieser  Art  muB  die  groBe  Variabilitat  der  Organismen  beach- 
tet  werden. 

Die  unterschiedliche  Verarbeitung  der  verschiedenen 
Zuckerarten  priifte  THADDEA  in  Versuchen,  in  denen  er  bei  stoif- 
wechselgesunden  Menschen  Glucose,  Galaktose,  Lavulose,  Mannose,  Sor- 
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bose  und  Xylose  intravenos  injizierte.  Nach  2  Stunden  war  auBer  bel 
sorbose  und  Xylose  der  Nuchternwert  des  BlutzuAers  Wer  erreuW, 
bei  diesen  beiden  Zudcern  war  er  dagegen  noch  stark  erhoht.  Entspre 
Snde  Versuche  warden  aucb  bei  Patienten  mit  ADDISONscher  Krank- 
heit  Oder  mit  endokriner  Magersucht  angestellt.  Hier  £and  sidr  diese 
selektive  Zuckeraufnahme  nicht,  vielmehr  war  der  Biutzuckergehalt  na* 
alien  Zuekern  nach  2  Stunden  fast  gleich  stark  erhoht.  Durch  Behand- 
lung  mit  Nebennierenrindenhormon  wird,  offenbar  wegen  er  le  er  ^ 
herstellung  der  Phosphorylierungen,  die  selektive  Zuckeraufnahme  bei 
beiden  Krankheiten  regeneriert. 


Injektion  von  Ultraflltraten  wassriger  Hypophysenvorder- 
lappenextrakte  ergibt  nach  MERTEN  und  HINSBERG^  im  akuten 
Versuch  einen  Anstieg  des  freien,  des  gebundenen  und  des  Gesamt- 
zuckers  im  Blute.  Im  chronischen  Versuch  sieht  man  nach  einer  gewis- 
sen  Zeit  ein  Absinken  des  freien  und  einen  Anstieg  des  gebundenen 
Zuckers  bei  gleichbleibender  Gesamtreduktion.  Im  Verlauf  der  chroni¬ 
schen  Behandlung  nehmen  der  freie  Zucker  und  die  Gesamtreduktion 
zuerst  zu.  Letztere  kehrt  nach  einiger  Zeit  wieder  zur  Norm  zuriick,  wo- 


bei  gleichzeitig  der  gebundene  Zucker  ein  Minimum  zeigt. 


Nicotinsaureamid  hat  nach  HORST  weder  allein  noch  bei 
gleichzeitiger  Zufuhr  von  Glucose  eine  Wirkung  auf  die  Blutzuckerkurve. 

Intravenose  Injektion  von  0,01—0,02  mg  Monojodessigsaure/ 
kg  Korpergewicht  senkt  nach  REX-KISS  und  ZSADON  den  Gehalt  des 
Blutes  an  Blutzucker  und  Blutmilchsaure. 


tlber  das  Verhalten  des  Blutzuckers  und  der  Blutketon- 
kdrper  des  Diabetikers  im  Nuchternzustand  und  ihre  Bewer- 
tung  im  Gesamtstoffwechsel  unterrichten  die  Versuche  von  DIENSTi.  Es 
wurden  nebeneinander  Blutzucker  und  Blutketonkorper  bestimmt.  In  der 
Halfte  der  Untersuchungen  bestand  in  der  Hohe  der  beiden  Fraktionen 
ein  eindeutiger  Zusammenhang.  Magere  Diabetiker  neigen  zu  starkerer 
Ketogenese  als  fette.  Bei  der  anderen  Halfte  der  Falle  war  keine  Gleich- 
sinnigkeit  zwischen  Blutzucker  und  Blutketonkdrpern  zu  ermitteln.  In 
dieser  Divergenz  wird  eine  starke  Dysregulation  zwischen  dem  Kohlen- 
hydrat-  und  dem  Fettstoffwechsel  erblickt.  Die  Fettwanderung  kann  der 
beim  schweren  Diabetiker  haufigen  Schwankung  der  Blutzuckerwerte 
nicht  mit  ausreichender  Geschwindigkeit  folgen. 


Die  wechselseitigen  Beziehungen  von  Blutzucker  und  Magen- 
f  u  n  k  t  i  o  n  untersucht  THIELE.  Sowohl  Insulin  als  auch  Traubenzudcer 
konnen  die  Motilitat,  die  Sekretion  und  die  Aciditat  des  Magens  beein- 
flussen.  Verf.  fand  in  seinen  eigenen  Untersuchungen,  daf3  die  Hdhe  des 
Blutzuckers  und  die  sekretorische  sowie  die  motorische  Leistung  des 
Magens  sich  gegenseitig  beeinflussen.  Als  Regel  kann  gelten,  daB  die 
Magentatigkeit  umso  trager  ist,  je  hoher  der  Blutzucker  liegt.  Anderseits 
vermeidet  eine  langsame  Entleerung  des  Magens  ebenso  einen  zu  steilen 
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Anstieg  des  Blutzuckers  wie  eine  starkere  hypoglykamische  Reaktion. 
Der  Aciditat  des  Magens  scheint  nur  eine  bedingte  Bedeutung  zuzukommen. 

Belastung  mit  anderen  Zuckern:  Fructose  wird  nach 
G.  HARTMANN  halb  so  schnell  resorbiert  wie  Traubenzucker,  aber 
schneller  assimiliert.  Der  Gesunde  verwertet  90 — 95  ®/o  des  zugefuhrten 
Traubenzuckers.  Die  Belastungskurve  mit  Fruchtzucker  verlauft  flacher 
als  die  mit  Glucose.  Bei  der  intravenosen  Zufuhr  ergibt  sich  wenig  ein- 
heitliches.  Die  Nutzanwendung  aus  seinen  Versuchen  fur  die  Anwendung 
der  Fructosebelastung  als  Leberfunktionspriifung  sieht  der  Verf.  darin, 
daB  eine  verspatete  Riickkehr  der  Fructosewerte  zur  Norm  ebenso  wie 
die  verzogerte  Riickkehr  des  Gesamtzuckers  auf  eine  Leberstdrung  schlie- 

Ben  laBt,  namlich  auf  die  verminderte  Fahigkeit  der  Leber,  Fructose  in 
Glucose  umzuwandeln. 

HOMBURG  hat  die  Assimilation  verschiedener  physiologisch  wich- 
tiger  Monosen  und  Biosen  durch  den  Sauglingsorganismus  untersucht  und 
nach  intravendser  Injektion  der  betr.  Zucker  in  Mengen  von  0,3  g/kg 
Kdrpergewicht  den  raschesten  Anstieg  und  Abfall  des  Zuckerspiegels  im 
Blute  bei  Glucose  gefunden.  Nach  Galaktose  war  der  Anstieg  bedeutend 
langsamer,  die  Ausscheidung  durch  die  Nieren  deutlich.  Ahnlich  verhielt 
sich  Lactose.  Noch  deutlicher  als  nach  Lactose  zeigt  sich  nach  Rohrzucker 
der  flache  Abfall  und  eine  Elimination  durch  die  Niere.  Beim  Saugling 
sind  die  gefundenen  Unterschiede  deutlicher  als  beim  alteren  Kind. 

Nach  Belastung  mit  40  g  Galaktose  finden  THADDEA  und  MI¬ 
CHEL  bei  Anstellung  der  Probe  an  der  gleichen  Person  an  verschiedenen 
Tagen  Schwankungen  des  erreichten  Gipfels  von  1 — 20  mg  °/o,  meistens 
von  1 — 10  mg  ®/o.  Der  Kurvenverlauf  ist  im  allgemeinen  gleichmaBiger  als 
nach  Dextrosebelastung. 

Die  Einwirkung  von  Gallensaure  auf  den  Blutzucker  bei  Nor- 
malen  und  Lebergeschadigten  wurde  von  DWORACEK  untersucht.  Bei 
Storungen  der  Leberfunktion  wie  parenchymatosen  Leberschaden,  Leber- 
cirrhose  und  Leberschaden  bei  lang  dauerndem  VerschluBikterus,  bei 
stenosierenden  Tumoren  des  Magens  und  des  Oesophagus  ist  der  Blut¬ 
zucker  erniedrigt.  Decholin  steigert  ihn  erst  30  min  nach  der  Injektion 
unwesentlich.  Beim  Normalen  kommt  es  dagegen  schon  nach  5  min  zu 
einem  Anstieg. 

WOLFF  1  untersuchte  das  Verhalten  der  Hamoglykolyse  unter 
verschiedenen  Bedingungen.  Sie  erwies  sich  von  Temperatur,  Art  und 
Menge  der  zugefuhrten  gerinnungshemmenden  Substanzen,  von  den  Blut- 
korperchen,  insbesondere  den  Leukocyten  abhangig.  Beim  Diabetiker  in 
guter  Stoffwechsellage  ist  sie  etwas  beschleunigt,  bei  Thrombopenie, 
Scorbut,  Morbus  SCHONLEIN-HENOCH  etwas  verzogert.  Am  klarsten 
kommt  sie  in  dem  liber  den  Blutkorperchen  stehenden  Serum  zum  Aus- 
druck.  Beim  Scorbut  und  beim  Morbus  SCHONLEIN-HENOCH  zeigen  sich 
im  Citratblut  keine  Unterschiede  gegen  die  Norm,  bei  Thrombopenie  ist 
eine  Glykolysehemmung  erkennbar. 
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HORSTMANN  zeigt,  dac  bei  Schafen  Kuptersalze  den  Mile  h- 
saurespiegel  des  Blutes  nicht  in  eindeutiger  Weise  verandern  Am 
haufigsten  sinkt  der  Wert  in  der  ersten  halben  Stunde  auf  60  /o  des  Aus- 
gangswertes  ab,  erreicht  ihn  in  den  nachsten  Stunden  oder  steigt  sogar 
lis  auf  140  •/.  desselben  an.  In  anderen  Fallen  dauert  das  Absmken  no* 
stundenlang  fort,  so  daC  Werte  von  nur  36  «/o  des  Ausgangstvertes  errei 
w“rt  wL.,  i.  ...l™  h..lbl  d.r  w«  litos.,.  «« 

auf  dem  abgesunkenen  Niveau,  in  weiteren  Fallen  ist  schon  ^ 

€in  Wiederanstieg  zu  erkennen.  Nach  einigen  Stunden  geht  er  altod  g 
wieder  in  einen  Abfall  iiber.  Bei  gleichzeitiger  Bestimmung  von  Kupfer 

und  Milchsaure  ergibt  sich,  daB  einem  Kupferanstieg  im  Blute  ein  Ab- 

fall  der  Milchsaure  entspricht  und  umgekehrt.  Es  wurden  bis  zu  1  g  Kup 
fer  als  Sulfat,  Gluconat,  Lactat  Oder  Citrat  zugefuhrt. 

Bei  Hypoxamie  kommt  es  zu  einer  Steigerung  der  anaeroben  Glyko- 
lyse  und  damit  zu  einem  Anstieg  der  Milchsaure  und  der  Brenztrauben- 

saure  im  Blut  (BUSING  und  KAUFF). 

Brenztraubensaure:  Bei  nebennierenlosen  Tieren  ist  nach 
H  W.  SCHMIDT  4  der  Brenztraubensauregehalt  im  Blut  von  Ratten 
gegenuber  normalen  Kontrolltieren  deutlich  erniedrigt:  11,4  7®/®  gegen 
18,0  Parallel  damit  sinkt  auch  der  Blutzucker  von  81  mg  ®/o  auf  56,9 
mg®/o.  Bei  nebennierenlosen  Tieren  bewirkt  Adrenalin  keine  Steigerung 
der  Brenztraubensaure  im  Blute  mehr  (H.  W.  SCHMIDT «).  Nach  Injek- 
tion  von  Rindenhormon  kommt  es  dagegen  zu  einem  Anstieg  auf  nor- 
male  Werte.  Fiir  den  Brenztraubensaurehaushalt  sind  also  sowohl  das 
Rinden-  wie  das  Markhormon  der  Nebenniere  notwendig. 

SEITZ  findet,  daB  bei  Belichtung  in  Gegenwart  von  Methylcapriblau 
Brenztraubensaure  dehydriert  wird.  Das  -Optimum  liegt  bei  8;  die  Dehy- 
drierung  wird  durch  Lactoflavinzusatz  verstarkt.  Eine  starke  Beschleu- 
nigung  des  Abbaus  findet  man  aber  regelmafiig  in  Seren,  die  von  anami- 
schen  Oder  mit  Leberpraparaten  behandelten  Patienten  stammen.  Zusatz 
von  Serum  laBt  die  Dehydrierung  in  einer  Reihe  von  Fallen  unbeein- 


fluBt,  in  den  meisten  Fallen  wirkt  sie  gering  beschleunigend. 

Der  Brenztraubensauregehalt  des  Blutes  bei  Krebskranken  ist  nach 
H.  W.  SCHMIDT  3  nicht  hoher  als  beim  Gesunden.  In  fortgesdirittenen 
Stadien  des  Carcinoms  werden  allerdings  Steigerungen  bis  aut  14  y/eem 
beobachtet.  Eine  deutliche  Erhohung  findet  sich  bei  Kranken  mit  Leber- 
schadigung. 

Im  Kapillarblut  ist  nach  H.  W.  SCHMIDT «  die  Brenztraubensaure- 
konzentration  hoher  als  im  Venenblut. 

Stoffe  unbekannter  Natur:  ENGER  sowie  ENGER  und 
DOLP  beschreiben  die  Isolierung  eines  in  seiner  chemischen  Konstitution 
vorlaufig  noch  unbekannten  Stoffes  aus  dem  Blute,  den  sie  als  Nephrin 
bezeidinen  und  dessen  Wirkung  in  einer  Blutdrucksteigerung  besteht. 
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3.  Blutfarbstoff 

Da  die  Pyrrolfarbstoffe  in  dem  Bande  BIOCHEMIE  dieser  Reviews 
behandelt  werden,  sollen  hier  nur  solche  Untersuchungen  berucksichtigt 
werden,  die  sich  mit  Veranderungen  des  Blutfarbstoffes  im  strdmenden 
Blute  Oder  im  Blute  in  vitro  beschaftigen.  Hier  sind  in  erster  Linie  die 
Arbeiten  aus  der  HEUBNERschen  Schule  zu  erwahnen,  sowie  die  For- 
schungen  von  BINGOLD  iiber  die  Pentdyopentreaktion. 

a.  Porphyrine 

SCHUMM  und  KNOP  beschreiben  eine  spektrographische  Methode 
der  Porphyrinuntersuchung  im  Blute  durch  Messung  der  Violet tabsorp- 
tion.  Im  Blute  gesunder  niichtemer  Manner  wurde  so  erstmalig  im  Mit- 
tel  12y  Vo  gefunden.  Es  handelt  sich  urn  Protoporphyrin.  Weder  spek- 
troskopisch  noch  spektrographisch  konnte  im  Blutserum  von  Gesunden 
Koproporphyrin  nachgewiesen  werden.  Erhohte  Porphyrinwerte  fanden 
sich  bei  Hamatinikterus,  pernicidser  Anamie,  Bleivergiftung  und  bei  meh- 
reren  Carcinomkranken. 

b.  Methamoglobinbildung 

Nach  Zufuhr  von  />-Aminophenol  an  Katzen  findet  v.  ISSEKUTZ  jr.  * 
das  Maximum  der  Methamoglobin-Bildung  nach  1  Stunde.  Pro  Mol  p- 
Ammophenol  entstanden  etwa  IV2  Aquivalente  Methamoglobin.  Nach- 
tragliche  subcutane  Injektion  von  verdiinntem  Alkohol  steigert  die  Met¬ 
hamoglobin-Bildung  durch  p-Aminophenol.  Phenylhydroxylamin  hat 
eine  etwa  zehnfach  starkere  Wirkung  als  p-Aminophenol.  Das  Val/Mol- 
Verhaltnis  zwisclien  Methamoglobin  und  Phenylhydroxylamin  wird  durch 
Alkohol  von  etwa  22—35  auf  etwa  50  gesteigert.  Nach  p-Dinitrophenol 
land  sich  die  maximale  Methamoglobin-Bildung  nach  2  Stunden.  Das 
Val/Mol-Verhaltnis  betrug  bei  der  gewahlten  Dosis  von  1  mg/kg  200,  bei 
o-Dinitrophenol  in  einer  Dosierung  von  10 — 20  mg/kg  nur  4.  Alkohol 
hatte  bei  beiden  Dinitrophenolen  nur  geringe  Wirkung.  m-Dinitrophenol 
steigert  den  Methamoglobin-Wert  nur  langsam.  Das  Maximum  liegt 
friihestens  nach  6  Stunden,  oft  spater  und  verbleibt  24 — 48  Stunden  un- 
verandert.  Alkohol  steigert  die  Methamoglobin-Bildung  betrachtlich.  Vah 
Mol-Verhaltnis  ist  5,3,  nach  Alkohol  8.  Die  Natriumnitritwirkung  hat 
nach  1  Stunde  ihr  Maximum.  Das  Val/Mol-Verhaltnis  liegt  um  1.  Alkohol 
hat  keinen  EinfluB. 

JUNG  2  untersucht  die  katalytische  Bildung  von  Methamoglobin  im 
Korper  durch  Anilin  und  Nitrobenzol  weiter.  Als  wirksame  Zwischen- 
produkte  gelten  p-Aminophenol  und  Phenylhydroxylamin.  Bei  der  Wir¬ 
kung  des  p-Aminophenols  wird  ein  Redox-System  Chinonimin  :;^Amino- 
phenol  angenommen.  Zur  Klarung  der  Wirkungsweise  des  Phenylhydroxyl- 
amins  wird  auch  die  seines  ersten  Oxydationsproduktes,  des  Nitrosobenzols, 
untersucht.  Verf.  kommt  zu  dem  Ergebnis,  daB  beide  Stoffe  Glieder  eines 
Kreisprozesses  sind.  Dieser  KreisprozeB  erklart  die  katalytische  Umset- 
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zung  des  Blutfarbstoffes  durch  kleine  Mengen  Anilin  Oder  Nitrobenzol 
sowie  die  Gefahrlichkeit  dieser  beiden  Stoffe  in  befnedigender  eise. 

Nach  ISSEKUTZ2  steht  auBerhalb  des  Korpers  in  Gcgenwart  von 
Luftsauerstoff  nicht  Oxyhamoglobin,  sondern  Methamoglobin  mit  Ha- 
moglobin  ira  Gleichgewicht.  Im  frischen  Blut  unbehandelter  KaUen  wir 
bei  Zusatz  von  Cyanid  8,6  »/o  des  Gesamthamoglobm  m  Methamoglobi 
umgewandelt.  Aus  Bestimmungen  des  Hamoglobins  im  Verlaufe  emer 
Methamoglobinvergiftung  wird  festgestellt,  daB  Methamoglobin  nur  zu 
Oxyhamoglobin  zuruckverwandelt  wird,  daB  aber  das  Hamoglobm  nicb 
zu  kleineren  Molekulen  abgebaut  wird  (ISSEKUTZ  3). 


c.  Sulf hamoglobin 

JUNGi  bestatigt  die  Beobachtungen  fruherer  Forscher,  daB  ziir  Bil- 
dung  von  Sulfhamoglobin  eine  Art  von  Sensibilisierung  notig  ist  und 
daB  die  Reaktion  in  Gegenwart  von  Sauerstoff  verlauft.  Unter  Einwir- 
kung  von  Schwefelwasserstoff  entsteht  aus  Methamoglobin  das  Thiomet- 
hamoglobin,  das  eine  Schwefelwasserstoff-Verbindung  des  dreiwertigen 
Eisens  im  Methamoglobin  ist.  Das  dreiwertige  Eisen  wird  durch  Schwe- 
felwasserstoff  bald  reduziert.  Oxyhamoglobin  und  Schwefelwasserstoff 
ergeben  Sulfhamoglobin.  Schaltet  man  die  Blutkatalase  in  neutraler  ge- 
pufferter  Blutlosung  durch  Cyanid  aus  und  laBt  dann  Methamoglobin- 
Bildner  einwirken,  so  entsteht  neben  Methamoglobin  auch  Verdohamo- 
chromogen.  Chlorate  bildep  unter  diesen  Bedingungen  nicht  einmal  Met¬ 
hamoglobin.  Die  Katalase  wird  auBer  durch  Cyanid  auch  durch  Rhodan- 
wasserstoff,  Schwefelwasserstoff  und  Stickstoffwasserstoff  gehemmt.  In 
Gegenwart  von  Wasserstoffsuperoxyd  bilden  alle  diese  Substanzen  Ver- 
dohamochromogen,  mit  p-Aminophenol  und  p-Chinon  Methamoglobin  und 
Verdohamochromogen.  Wirkt  nunmehr  Schwefelwasserstoff  auf  Blut  ein, 
so  werden  durch  seine  Reaktion  mit  dreiwertigem  Eisen  die  5  erment- 
systeme  ausgeschaltet,  die  den  Blutfarbstoff  vor  einem  oxydativen  Abbau 
zu  schutzen  haben.  Bei  Zutritt  von  Sauerstoff  entsteht  bei  der  Oxydation 
aktiver  Sauerstoff,  der  aus  dem  ungeschiitzten  Blutfarbstoff  Verdohamo¬ 
chromogen  Oder  Sulfhamoglobin  bildet.  Methamoglobin  kann  der  Orga- 
nismus  noch  reduzieren,  Verdohamochromogen  nicht.  So  erklart  sich  der 
verstarkte  Abbau  des  Blutes  bei  Vergiftung  mit  Methamoglobin-Bildnern. 


d.  Blutfarbstoffwechsel 

BAUMGARTEL5  findet,  daB  im  Verlauf  der  biologischen  Erythrocy- 
tolyse  aus  Hamoglobin  iiber  verschiedene  Zwischenprodukte  Biliverdin 
entsteht. 

KIESE4  verfolgte  das  Auftreten  von  Verdoglobin,  wenn  dem  Orga- 
nismus  vermehrt  Hamoglobin  zum  Abbau  angeboten  wird.  Im  rormalen 
stromenden  Blute  ist  weniger  als  5  ®/o  des  Gesamtglobins  (Hamoglobin  + 
Verdoglobin)  als  Verdoglobin  vorhanden.  Nach  Hamoglobininjektion  ent- 
halten  Milzextrakte  bis  zu  12%,  Leberextrakte  bis  zu  20%  des  Ge¬ 
samtglobins  als  Verdoglobin. 
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Nach  Verfutterung  von  Sulfanilamid  an  Ratten  wird,  wie  KIESE 
und  SEIPELT  finden,  der  Verdoglobingehalt  des  Blutes  auf  hochstens 
1  /o  erhoht.  Prontosil  wirkt  entsprechend,  aber  schwacher.  Eine  starkere 
Erhohung  ergibt  sich,  wenn  gleichzeitig  Schwefel,  besonders  in  Form  von 
Thiosulfat,  zugefiihrt  wird.  Bei  ahnlichen  Versuchen  am  Hund  fand  sich 
keine  Verdoglobinbildung,  ebensowenig  wie  in  solchen  mit  Phenacetin  -t- 
Schwefel  oder  Thiosulfat.  Beim  Menschen  steigerte  2  g  Sulfanilamid  zu- 
sammen  mit  2  g  Schwefel  den  Verdoglobingehalt  des  Blutes  in  einer 
Woche  auf  0,75  ®/o.  Subcutane  Zufuhr  von  Phenylhydrazin  steigert  bei 
Hund,  Ratte  und  Kaninchen  den  Verdoglobingehalt  des  Blutes  deutlich, 
aber  auch  bei  tddlicher  Vergiftung  betragt  er  nicht  mehr  als  4—5  »/o.  Die 
Verdoglobinbildung  aus  Muskelhamoglobin  ist,  wie  Versuche  an  Herz- 
muskelextrakten  zeigen,  wesentlich  geringer  als  aus  Hamoglobin.  Verdo- 
globinbildend  wirkt  ferner  die  subcutane  oder  intravenose  cinmalige 
Injektion  verschiedener  Blutgifte  wie  Glykolnitrat,  m-Dinitrobenzol, 
Natriumchlorat,  Hydroxylaminhydrochlorid,  2,4-Diaminotoluol  oder  p- 
Diaminobenzol.  VerdoglobincN  oder  Verdoglobins  verschwinden  nach 
kiinstlicher  Zufuhr  rasch  aus  dem  Blute  von  Hunden.  In  vivo  durch  Phe¬ 
nylhydrazin  gebildetes  Verdoglobin  wird  langsamer  ausgeschicden.  Die 
Eliminierung  geschieht  durch  Entfernung  der  geschadigten  Erythrozyten. 
Die  Verdoglobinvermehrung  war  stets  von  einer  Vermehrung  des  leicht 
abspaltbaren  Eisens  begleitet.  Eine  Ausnahme  machte  gelegentlich  die 
Verdoglobinbildung  nach  Sulfanilamid  +  Schwefel. 

BINGOLD  setzte  seine  Untersuchungen  iiber  den  Blutfarbstoffabbau 
unter  Bildung  von  Pentdyopent  in  mehreren  Arbeiten  fort.  In  zwei  Ar- 
beiteni.2  wird  iiber  die  frtiheren  Untersuchungen  zusammenfassend  be- 
richtet.  Weiterhin  wird  gezeigt,  daC  die  Katalasehemmung  durch  Erwar- 
mung  und  durch  Cyanideinwirkung  sich  verschieden  auswirkt^.  Die  Er- 
warmung  des  Blutes  schaltet  nicht  nur  die  Katalase  aus,  sondern  mobili- 
siert  auch  noch  Krafte,  die  die  Wirkung  des  Wasserstolfsuperoxyds 
steigern.  Dies  bedingt  eine  verstarkte  Zerstorung  des  Blutfarbstoffgerii- 
stes.  Die  Ausschaltung  der  Katalase,  die  schon  eintritt,  wenn  die  EiweiI3- 
komponente  vom  Fermenthamin  abgelost  wird,  ist  eine  ernste  Bedro- 
hung  fiir  den  Stoffwechsel  des  Blutfarbstoffs.  Bei  besonderen  Anlassen 
(Hamolyse)  konnen  die  Zellen  der  Niere  diese  Abtrennung  vornehmen. 
Vermutlich  ist  das  aber  auch  schon  unter  physiologischen  Bedingungen 
der  Fall.  Nach  dem  gleichen  Autor'i  bildet  bei  Vergiftung  der  Katalase 
durch  Kaliumcyanid  Wasserstoffsuperoxyd  lediglich  Verdohamochromo- 
gen  aus  Hamoglobin.  Die  Ausschaltung  der  Katalase  durch  Kaliumcyanid 
unterscheidet  sich  von  der  durch  Warme  dadurch,  dab  bei  Warmeeinwir- 
kung  auch  die  Peroxydase  ausgeschaltet  wird,  bei  Einwirkung  von  Ka¬ 
liumcyanid  dagegen  nicht.  Diese  ungehemmte  Peroxydasewirkung  ver- 
anlafit  die  Oxydation  zu  Pentdyopent.  Bei  unvollstandiger  Hemmung  der 
Katalase  entsteht  Bilirubin  und  zwar  durch  eine  Reihe  von  sehr  schnell 
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aufeinander  folgenden  Oxydationen  und  Reduktionen  unter  Mitwkung 
der  Ascorbinsaure.  Durch  ahnliche  Vorgange  soil  audi  Urochrom  gejjildet 

werden. 


4.  V  it  amine 


Mit  dem  Phykomyces-Test  flndet  GUHR  im  normalen  Blue  a-10  y  »/o 
Vitamin  Bi.  Starke  Herabsetzung  wurde  sogar  bei  Personen  gefun- 
den,  die  keine  Zeichen  einer  Vitamin-Bi-Hypovitaminose  aufwiesen.  Bei 
Schwangeren  und  Wochnerinnen  besteht  ein  erheblicher  Mindergeha  , 
ebenfalls  ohne  Anzeichen  einer  Hypovitaminose.  Bei  Caremomkranken 
zeigte  sich  mit  zunehmender  Kachexie  eine  Abnahme  des  Vitamins  B  i. 
Im  allgemeinen  kann  man  aus  einer  Verminderung  des  Bt-Gehaltes  im 

Blute  also  nicht  auf  eine  Hypovitaminose  schlieBen. 

WIDENBAUERi  bestimmt  mit  einer  Modifikation  der  RITSERTschen 
Methode  den  Co-Carboxylase-Gehalt  des  normalen  Blutes  zu  5  y  ®/o,  den 
Gesamtaneuringehalt  zu  durchschnittlich  15y®/o. 

Nach  V.  DRIGALSKI  ^  schwankt  trotz  gleidier  Emahrung  bei  ein  und 
derselben  Versuchsperson  der  Vitamin-C  -  Spiegel  erheblich,  das 
gleiche  gilt  beim  Vergleich  verschiedener  Personen.  Zwischen  Art  und 
Schwere  eines  Krankfieitsbildes  und  der  Hohe  des  Vitamin-C-Spiegels 
lassen  sich  Beziehungen  nicht  feststellen.  Verschiedene  Personen  reagie- 
ren  auf  die  gleiche  Vitaminzulage  ganz  verschieden.  Bei  Vitamin-C-armer 
Emahrung  liegt  der  C-Gehalt  des  Blutes  immer  unter  0,5mgo/o,  bei  C- 
reicher  Emahrung  stets  iiber  lmg®/o.  Synthetisches  Vitamin  C  beeinfiuBt 
den  C-Spiegel  des  Blutes  genau  so  wie  naturliches.  Verf.  fuhrt  die  indi- 
viduellen  Unterschiede  des  C-Spiegels  auf  konstitutionelle  Verschieden- 
heiten  des  Vitaminstoffwechsels  zuruck.  Ein  niedriger  C-Spiegcl  braucht 
keine  Hypovitaminose  zu  bedeuten.  Auch  ist  nicht  eindeutig  bewiesen, 
daB  es  durch  C-Mangel  bedingte  Ausfallserscheinungen  anderer  als  scor- 


butischer  Art  gibt. 

Bei  Untersuchungen  uber  den  Gehalt  des  Blutes  an  Vitamin  C  findet 
WORDEHOFF,  daB  wenn  das  Blut  nach  der  Methode  von  TAUBER  und 
KLEINER  bestimmbare  reduzierende  Substanzen  enthalt,  diese  durch  die 
Ascorbinsaureoxydase  vollig  zum  Verschwinden  gebracht  werden.  Bei 
niedrigen  Werten  bleibt  jedoch  eine  Restreduktion  bestehen,  deren 
Hohe  —  als  Ascorbinsaure  beredinet  —  0,08 — 0,25  mg%  ausmacht.  Bei 
Sattigung  des  Korpers  mit  Ascorbinsaure  verschwindet  die  Rest-Reduk- 
tion.  Der  Verf.  nimmt  an,  daB  der  sie  bedingende  Korper  zu  den  Koh- 
lenhydraten  gehort. 

Nach  FUCHTE  sinkt  der  Vitamin-C-Spiegel  des  Blutes  bei  Fieber 
ab.  Es  wird  angenommen,  daB  der  gesteigerte  C-Bedarf  im  Fieber  auf 
der  Steigerung  des  StofEwechsels  beruht. 

Der  Vitamin-C-Gehalt  des  Blutes  wird  nach  GOBELL  und  KRAUSE 
durch  Adrenalin,  Insulin,  Nicotinsaureamid,  weniger  auch  durch  Aneu- 
rin  erniedrigt.  Lactoflavin  ist  ohne  EinfluB.  Es  wird  vermutet,  daB  das 
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Vitamin  C  aus  dem  Blute  ins  Gewebe  abwandert.  Auch  aus  diesen  Ver- 

suchen  geht  also  hervor,  daC  ein  niedriger  C-Spiegel  durchaus  nicht 
einem  C-Mangel  entspricht. 

Der  Adrenalin gehalt  des  Blutes  beim  Menschen  und  bei  ver- 
schiedenen  Tieren  schwankt  nach  G.  LEHMANN  und  MICHAELIS  zwi- 
schen  0,71  und  4,68  y  je  cm  3.  im  menschlichen  Plasma  findet  man  im 

Durchschnitt  1,86  y.  Es  bestehen  allerdings  betrachtliche  Tagesschwan- 
kungen. 

5.  Fermente 

a.  Diastase 

Mit  der  Blutdiastase  beschaftigt  sich  GtlLZOW  in  mehreren  Un- 
tersuchungen.  AuCer  bei  akuten  Pankreaserkrankungen  finden  sich 
Anderungen  des  Blutdiastasespiegels  bei  Entzundungen  der  Speichel- 
driisen,  bei  Nieren-  und  Lungenerkrankungen  und  wahrscheinlich  auch 
bei  einem  Teil  der  Anamien.  Es  wird  gezeigt,  daB  Vitamin-C-Zufuhr  die 
Diastase  hemmt.  Unmittelbar  nach  Pankreasexstirpation  sinkt  der  Blut- 
diastasespiegel  erheblich  ab,geht  aber  beilnsulinzufuhr  und  normalerFiit- 
terung  wieder  zur  Norm  zuruck.  Ein  dann  folgender  stetiger  Abfall  geht 
der  Verschlechterung  der  Stoffwechsellage  parallel,  wie  auch  alle  MaB- 
nahmen,  die  das  Allgemeinbefinden  verschlechtern,  die  Diastasewerte 
senken.  Die  bei  pankreaslosen  Tieren  erhaltenen  Ergebnisse  machen  es 
wahrscheinlich,  daB  die  Diastase  nicht  im  Pankreas  gebildet  wird.  Wahr¬ 
scheinlich  zieht  der  Ausfall  des  Inselorgans  und  die  durch  sie  bedingte 
Stoffwechselstorung  den  Abfall  der  Diastase  nach  sich. 

Beim  normalen  Tier  steigt  nach  Pilocarpininjektion  der  Diastase- 
spiegel  des  Blutes  stark  an,  sinkt  dann  aber  u.  U.  bis  unter  die  Norm  ab. 
Beim  pankreaslosen  Hund  fehlt  dieser  Anstieg  Oder  ist  nur  angedeutet. 
Es  wird  angenommen,  daB  der  Diastaseanstieg  durch  einen  Sekretions- 
reiz  des  Vagus  auf  das  Pankreas  ausgelost  wird.  Der  Anstieg  der  Dia¬ 
stase  nach  Pilocarpin  kann  dementsprechend  durch  Atropin  verhindert 
werden.  Acetylcholin  wirkt  ahnlich  wie  Pilocarpin.  Anders  ist  der  Wir- 
kungsmechanismus  des  Histamins,  dessen  Injektion  ebenfalls  zu  einer 
Steigerung  der  Diastase  fiihrt,  die  beim  pankreaslosen  Tier  ebenfalls 
fehlt.  Atropin  hat  auf  den  Anstieg  beim  normalen  Tier  keinen  EinfluB. 
Es  wird  angenommen,  daB  es  sich  hier  um  eine  GefaBreaktion  im  Sinne 
einer  „serosen  Pankreatitis“  handelt.  Beim  Menschen  wurde  eine  Er- 
hohung  der  Diastase  nach  Histamin  nur  bei  Patienten  mit  Pankreatitis 
gefunden.  Beim  Gesunden  fehlt  sie. 

Beim  Diabetes  mellitus  erhalt  man  normale,  erhdhte  oder  auch  er- 
niedrigte  Werte.  Im  diabetischen  Koma  wurden  sehr  starke  Schwankun- 
gen  gefunden.  Vor  Einsetzen  der  Insulinbehandlung  waren  die  Diastase- 
werte  gewohnlich  niedrig,  nach  Insulin  stiegen  sie  an.  Es  wird  angenom¬ 
men,  daB  Vorgange  im  Glykogenstoffwechsel  die  Blutdiastasewerte  be- 
einflussen.  Ganz  allgemein  scheint  es,  daB  Glykogenschwund  in  der  Leber 
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von  einem  Absinken  der  Werte  begleitet  ist.  Der  Abfall 
iniektion  hat  wohl  die  gleiche  Ursache.  Eingriffe,  die  den  Kohlenhydrat- 
stoffwechsel  bessern,  lassen  die  Diastasewerte  ansteigen.  Bei  sdiweren 
Parenchymschaden  der  Leber  fallt  die  Diastase  ab,  Diastasesteigerung 
laBt  eine  Beteiligung  des  Pankreas  vermuten.  Nur  bei  akuter  Degene¬ 
ration  der  Leber  steigen  die  Werte  sehr  stark  an.  Dies  wird  als  Aus- 

schwemmung  von  Organdiastase  gedeutet. 

Kiinstliche  Glykogenolyse  —  langeres  Hungern,  Adrenalin-  zw. 
Thyroxinzufuhr  —  fuhrt  beim  Menschen  und  beim  Hund  zur  Abnahme 
der  Blutdiastase.  Bei  einer  Forderung  der  Glykogensynthe^e  durch 
Traubenzuckergabe  steigt  die  Blutdiastase,  das  gleiche  ist  nach  Insulin- 


zufuhr  der  Fall. 

Bei  mittelschweren  und  schweren  Basedowfallen  kam  es  nach  Be- 
strahlung  der  Schilddruse  zu  einer  betrachtlichen  Erhohung  der  Blut- 
diastasewerte  (G0LZOW  und  HUEBNER).  Der  Maximalwert,  der  nach 
6  Stunden  auftritt,  fallt  mit  dem  sog.  „fruhreaktiven  InkretstoB“  zu- 
sammen.  Subcutane  Injektion  von  Thyroxin  beeinfluBt  beim  Gesunden 
die  Blutdiastasewerte  bei  kleinen  Dosen  nicht,  nach  groBeren  Dosen 
(5  mg)  steigen  nach  anfanglichem  Abfall  die  Werte  etwas  an.  Versuche 
am  Basedowkranken  haben  das  gleiche  Ergebnis.  Es  ist  demnach  anzuneh- 
men,  daB  die  Vermehrung  der  Blutdiastase  nach  Bestrahlung  durch  einen 
■Qbertritt  zelleigener  Schilddriisendiastase  ins  Blut  zustande  kommt. 

PAPAYANNOPOULOS  und  THADDEA  stellten  fest,  daB  nach  Milz- 
exstirpation  die  Diastase  des  Blutes  eindeutig  absinkt.  Bei  milzlosen 
Tieren  bewirkt  eine  Blockierung  des  reticulo-endothelialen  Systems  einen 
weiteren  Abfall  der  Blutdiastase.  Die  Milz  ist  also  anscheinend  als 
Hauptglied  dieses  Systems  an  der  Regulierung  und  Aufrechterhaltung 
der  Blutdiastase  maBgeblich  beteiligt. 


b.  Cholinesterase 

Nach  HEIM  und  FAHR  wird  die  Cholinesterase  des  Blutes  in  Ver- 
suchen  an  Katzenblut  von  Hamstoff  in  alien  Konzentrationen,  von  Nar- 
coticis,  mit  Ausnahme  von  Chloralhydrat  und  Evipan,  nur  in  niedrigen 
Konzentrationen  gefordert.  GroBere  Konzentrationen  hemmen. 

c.  Lipase 

Nach  Belastung  mit  einigen  naturlichen  und  mit  einem  synthetischen 
Speisefett  bestimmte  KABELITZ3  den  Gehalt  des  Serums  an  Lipase.  Es 
fanden  sich  keine  Unterschiede  bei  Zufuhr  verschiedener  Fettarten.  Wenn 
Anderungen  des  Lipasegehaltes  gefunden  wurden,  so  waren  sie  nur  gering 
und  lediglich  auf  die  groBen  zugefuhrten  Fettmengen  zuriickzufuhren. 

d.  Peptidasen 

MASCHMANN2  flndet,  daB  die  Peptidase  des  Blutserums  (Hammel, 
Kaninchen,  Meerschweinchen)  durch  Mg-,  Mn-,  Co-  und  Fe-Ionen 
kraftig  aktiviert  wird.  Die  Hemmungen  durch  HCN,  Cystein  oder  Pyro- 
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phosphat  Sind  reversibel,  die  durch  Cystein  wird  durch  Mn  aufgehoben. 
Die  Wirkung  der  Serumpeptidasen  wird  wahrscheinlich  durch  eine  Carb- 
oxylgruppe  vermittelt.  Bei  Fraktionierung  durch  Ammonsulfat  fallen 
aus  Meerschweinchen-  und  Kaninchenserum  die  Peptidasen  mit  den\ 
Albumin,  aus  Hammelserum  dagegen  meist  mit  dem  Globulin.  Nach  Ent- 
fernung  von  Albumin  oder  Globulin  sind  Aktivierbarkeit  und  Hemmbar- 
keit  nicht  verandert.  Es  wird  als  Arbeitshypothese  angenommen,  dafi  die 
Metalle  entweder  integrierender  Bestandteil  der  Peptidase  sind  oder  zur 
Komplettierung  des  Peptidasesystems  gebraucht  werden.  Die  Peptidasen 
des  Serums  werden  als  artspezifisch  angesehen  und  je  nach  ihrer  Her- 
kunft  als  Gemische  wechselnder  Zusammensetzung  von  artspezifischen 
Di-  und  Polypeptidasen  betrachtet. 

R.  ABDERHALDEN2,3  stellte  Untersuchungen  an  iiber  den  EinfluB 
von  Alter,  Geschlecht  und  Ernahrungsweise  auf  den  Gehalt  des  Blut- 
serums  an  Di-  und  Polypeptidasen.  Geschlecht  und  Ernahrung  waren 
bei  Ratten  ohne  EinfluB  auf  sie.  Dagegen  laBt  die  Aktivitiit  der  Dipepti¬ 
dase  mit  steigendem  Alter  nach,  der  Polypeptidasegehalt  zeigte  keine 
Veranderungen.  Der  beste  Aktivator  fiir  menschliche  Serumpeptidasen  ist 
Mangan.  Cystein  hemmt  die  Dipeptidase  des  menschlichen  Serums  oft 
vollstandig. 

e.  i/-Peptidasen 

WALDSCHMIDT-LEITZ  und  MAYER  hatten  berichtet,  daB  im  Se¬ 
rum  Geschwulstkranker  im  Gegensatz  zu  normalem  Serum  sich  f^-Pepti- 
dasen  flnden.  Im  Zusammenhang  mit  den  bekannten  Untersuchungen 
von  KOGL  und  ERXLEBEN  uber  das  Vorkommen  von  J-Aminosauren 
in  malignen  Tumoren  schien  diesem  Befund  eine  groBe  Bedeutung  zuzu- 
kommen,  umso  mehr  als  nach  WALDSCHMIDT-LEITZ,  MAYER  und 
HATSCHECK  bei  Ratten  durch  ofters  wiederholte  Injektion  von  d, 
/-Valylglycin  das  Serum  die  Fahigkeit  zur  Spaltung  der  J-Leucyl-glycyl- 
glycin  gewinnt. 

Weiterhin  bestimmten  WALDSCHMIDT-LEITZ,  HATSCHECK  und 
HAUSMANN  die  c/-Peptidase-Aktivitat  von  Carcinom-  und  Nicht-Car- 
cinom-Seren  unter  Anwendung  von  if-Leucyl-glycyl-glycin  als  Substrat 
und  unter  Verwendung  der  fur  Glykokoll  speziflschen  Farbreaktion  nach 
ZIMMERMANN  mit  o-Phthaldialdehyd.  In  der  iiberwiegenden  Mehrzahl 
der  Falle  war  die  Reaktion  bei  Carcinomseren  positiv,  in  der  Mehrzahl 
der  Versuche  an  nicht  carcinomatosen  Seren  dagegen  negativ. 

Wegen  der  prinzipiellen  Bedeutung  dieser  Befunde  haben  sie  eine 
vielfache  Nachpriifung  erfahren.  Von  besonderer  Wichtigkeit  ist  dabei 
der  von  MASCHMANNi  gelegentlich  seiner  Untersuchungen  iiber  Pepti¬ 
dasen  erhobene  Befund,  daB  jeder  normale  Organismus  die  Fahigkeit 
hat,  ^/-Peptide  zu  spalten.  Allerdings  sind  zur  Spaltung  der  ^/-Peptide 
wesentlich  groBere  Mengen  von  Organextrakten  erforderlich  als  zu  der 

von  /-Peptiden. 
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Bei  Ratten,  die  mit  verschiedenem  Futter  gefiittert  waren,  findet 
R.  ABDERHALDEN keine  Versdiiedenheiten  im  Gehalt  des  Blutes  an 


i/-Peptidasen. 

Nach  E.  und  R.  ABDERHALDEN  i  spaltet  Blutserum  weder  Glycyl-rf- 
norleucin  noch  Glycyl-ti-isoleucin.  Die  Dipeptide,  die  die  entspredienden 
/-Aminosauren  enthalten,  werden  dagegen  abgebaut.  Es  wurde  eine 
groBere  Zahl  von  d-Di-  und  Tripeptiden  auf  ihre  Spaltbarkeit  durch 
das  Blutserum  von  gesunden  Menschen  und  Carcinomtragem  untersucht. 
Kein  einziges  der  zugesetzten  Substrate  wurde  durch  Normalserum  ge- 
spalten.  Bei  Carcinomtragem  fand  sich  in  einer  Reilie  von  Fallen  eine 
Spaltung  von  r^-Leucyl-glycyl-glycin  und  von  cZ-Alanyl-glycyl-glycin. 
Glycyl-if-leucin  wurde  niemals  gespalten.  Auch  t/-Alanyl-/-Tryptophan 
wird  nicht  abgebaut,  wohl  aber  /-Alanyl-/-Tryptophan.  Charakteristische 
quantitative  Unterschiede  am  Umfang  der  Spaltung  von  /-Aminosauren 
enthaltenden  Peptiden  zwischen  Carcinom-  und  Nichtcarcinomtragern 
wurden  nicht  beobachtet.  Der  Gehalt  des  Serums  an  /-Polypeptidase  und 
—  wo  vorhanden  —  auch  an  cZ-Polypeptidase  bei  ein-  und  demselben 
Menschen  scheint  ziemlich  konstant  zu  sein.  Zwischen  Seren  verschiedener 
Menschen  finden  sich  dagegen  erhebliche  Aktivitatsunterschiede.  Aus  bei 
Zimmer  temper  atur  im  Vakuum  getrockneten  t/-polypeptidasehaltigen 
Seren  lieBen  sich  unverandert  wirksame  Glycerinextrakte  gewinnen. 
i/-Polypeptidasen  werden  zwar  nur  im  Serum  von  Carcinomatosen  ge- 
funden,  aber  nur  in  25®/o  der  Falle.  Der  Befund  von  WALDSCHMIDT- 
LEITZ  und  seinen  Mitarbeitern,  daB  sie  regelmaBig  vorkommen,  konnte 
also  nicht  bestatigt  werden. 

In  einer  weiteren  Arbeit  der  gleichen  Autoren  3  wird  aller dings  auch  in 
einzelnen  Fallen  auch  bei  Nichtcarcinomatdsen  eine  Spaltung  von  tZ-Alanyl- 
glycyl-glycin  gefunden,  Es  wurde  die  Unbrauchbarkeit  des  ZIMMER- 
MANNschen  Reagenzes  zur  Spaltung  von  Polypeptidasen  nachgewiesen. 

HERKEN  und  ERXLEBEN  konnen  dagegen  die  Beobachtungen  von 
WALDSCHMIDT-LEITZ  im  wesentlichen  bestatigen. 


D.  ALBERS  2  hat  auBer  Carcinomatosen  auch  Gesunde  und  Menschen 
mit  akuten  und  chronischen  Infektionskrankheiten  untersucht,  bei  denen 
erfahrungsgemaB  Fehldiagnosen  vorkommen.  Sowohl  von  Krebs-  wie  von 
Kontrollseren  wird  in  manchen  Fallen  ^/-Leucylglycin  und  J-Leucyl-gly- 
slycin  gespalten,  ohne  daB  alle  positiv  reagierenden  Krebsseren  eine 
starkere  Spaltung  als  die  Kontrollseren  zeigten.  Die  Angaben  von  WALD¬ 


SCHMIDT-LEITZ  liber  die  selektive  Spaltbarkeit  von  d-Peptiden  durch 
Carcinomseren  sind  also  nicht  richtig.  Die  Unbrauchbarkeit  des  ZIMMER- 
MANNschen  Reagenzes  wird  auch  von  ALBERS  festgestellt. 

BAYERLE  und  BORGER  konnten  bei  Carcinomatosen  ebenfalls  keine 
regelmaBige  Spaltbarkeit  von  ^/-Tripeptiden  ermitteln. 

Auch  SENNHEIM  untersuchte  die  Spaltbarkeit  von  t/-Peptiden  (d.  l- 
Leucylglycin,  d,  /-Leucyl-glycyl-glycin  und  t/-Leucyl-glycyl-glycin)  durch 
normale  und  pathologische  Seren.  Es  wurde  bei  dem  racemisdien  Dipep- 
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tid  eine  einwandfrei  uber  50%  hinausgehende  Spaltung  gefunden.  d,  /- 
Leucyl-glycyl-glycin  wurde  durch  Seren  von  Carcinomatdsen  Oder  von 
anderen  pathologischen  Seren  etwa  in  gleicher  Weise  angegriffen,  auch 
bei  Gesunden  wurden  iiber  50  “/o  hinausgehende  Spaltungen  erhalten.  Am 
^/-Leucyl-glycyl-glycin  'wurden  die  hochsten  Spaltungen  mit  Carcinom- 
seren  gefunden,  andere  Seren  wiesen  geringere  Spaltungen  auf.  Eine  An- 
zahl  von  Carcinomseren  wiesen  gar  keine  Oder  nur  eine  geringe  Spaltung 
auf.  SENNHEIM  lehnt  auf  Grund  seiner  Befunde  die  Methode  der  Carci- 
nomdiagnostik  ebenfalls  ab. 

M.  HERKEN  stellt  fest,  daB  zwar  d-Leucyl-glycyl-glycin  durch  car- 
cinomatdse  Seren  am  besten  angegriffen  wird,  daB  aber  die  Probe  dia- 
gnostisch  nicht  auswertbar  ist,  weil  zwischen  dem  Gehalt  des  Serums  an 
Dipeptidasen  und  Zellzerfallsprozessen  Zusammenhange  bestehen. 

f.  Abwehrfermente  (ABDERHALDENsche  Reaktion) 

Von  Untersuchungen  iiber  die  ABDERHALDENsche  Reaktion  sollen 
hier  nur  einige  erwahnt  werden,  die  zum  Blut  selber  Beziehung  haben. 

E.  ABDERHALDEN2  berichtet  iiber  ein  Anzahl  von  endokrinen  Sto- 
rungen,  bei  denen  derAbbau  einerReihe  von  Substraten  durch  Blutserum 
untersucht  wurde.  Die  Untersuchungen  erstreckten  sich  auf  Dystrophia 
adiposo-genitalis,  Fettsucht,  Magersucht,  Akromegalie,  Zwergwuchs,  Chon- 
drodystrophie.  In  vielen  Fallen  wurden  neben  Hypophyse  auch  andere 
endokrine  Organe  abgebaut.  Auch  bei  pluriglandularen  Insuffizienzen  und 
bei  Morbus  ADDISON  betrifft  der  Abbau  meist  nicht  nur  ein  Organ.  Be- 
merkenswert  ist  der  Abbau  von  Nebenniere  bei  Psoriasis  und  von  Hypo¬ 
physe  bei  Dermatitis  herpetiformis  DUHRING.  Bei  BASEDOWscher 
Krankheit  lassen  sich  drei  Gruppen  unterscheiden:  1.  Falle,  bei  denen  nur 
Schilddriise,  2.  Falle,  bei  denen  Schilddriise  und  Hypophyse  und  3.  solche, 
bei  denen  auBerdem  noch  Ovarialsubstanz  abgebaut  wurde. 

H.  SCHULZE  stellte  Versuche  an  iiber  die  Artspezifitat  der  Globine 
verschiedener  Tierarten  und  iiber  blutgruppeneigene  Strukturen  der  Glo¬ 
bine  von  Menschen  verschiedener  Blutgruppenzugehorigkeit.  Es  konnte 
bewiesen  werden,  daB  das  Globin  verschiedener  Tierarten  artsspezifisch 
ist.  Das  Globin  aus  dem  menschlichen  Blutfarbstoff  zeigt  eine  blutgrup- 
penspezifische  Struktur,  dagegen  fanden  sich  keine  Geschlechtsunter- 
schiede.  Auch  beziiglich  der  Untergruppen  M  und  N  wurde  kein  Unter- 
schied  gefunden.  Es  zeigte  sich,  daB  der  Blutempfanger  Abwehrproteina- 
sen  bildet,  die  Globin  der  entsprechenden  Blutgruppe  abbauen. 

g.  K  a  t  a  1  a  s  e 

Nach  KABELITZ  wird  die  Wirkung  der  Katalase  von  Menschen-  und 
Tierblut  durch  Zusatz  von  Leberpraparaten  in  vitro  gesteigert.  Der  wirk- 
same  Stoff  greift  am  Stroma  der  Erythrozyten  an.  Eine  entsprechende 
Wirkung  haben  auch  Magensaft  und  Magenschleimhautpraparate.  Die 
Wirkung  geht  dem  SINGERschen  Reticulozytentest  parallel.  Die  Wirkung 
soil  auf  Nucleinsaureabkommlingen  beruhen. 
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1.  Haut  und  Bindegewebe 
a.  Hautkrankheiten  im  Allgemeinen 

Zusammenfassende  Arbeiten,  die  die  Beziehungen  zwischen  physio- 
logischer  Chemie,  StofEwechsel  der  Haut  und  Hautkrankheiten  behandeln 
Sind  in  der  Berichtszeit  von  FELIX  1  und  K.  HUBNER  erschienen. 

Zu  den  Zusammenhangen  zwischen  Porphyrinurie  und  Hauterschei- 
nungen  nimmt  CARRIE  Stellung.  Insbesondere  fuhrt  er  Beispiele  an,  wo 
bei  einer  Dermatose  die  Porphyrinausscheidung  als  sekundar  gelten  kann. 

Die  Bedeutung,  die  Ernahrungsfragen  und  vor  allem  eine  ausreichende 
Vitaminversorgung  bei  der  Betrachtung  dermatologischer  Krankheitsbil- 
der  haben,  gibt  MAYR  in  einer  ausfuhrlichen  Zusammenfassung  wieder. 
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b.  Atmung  und  Stoffwechsel  derHaut 

Betrachtet  man  die  Haut  im  ganzen  als  Organ,  so  ist  ihr  Anteil  am 
Grundumsatz  als  durchaus  wesentlidi  anzusehen.  CROSTI  hat  berechnet, 
daB  die  gesunde  Haut  etwa  22 — 24®/o  des  Sauerstoffs  verbraucht,  der  vom 
Gesamtorganismus  benotigt  wird.  Der  Sauerstoifverbrauch  der  enzundeten 
Haut  soil  aber  noch  viel  hoher  liegen  konnen.  Im  Gegensatz  dazu  gibt  es 
auch  Hauterkrankungen,  bei  denen  die  AtmungsgroBe  herabgesetzt  ist.  So 
finden  HULLSTRUNG  und  OHLMEYER  bei  Vitiligo,  daB  sowohl  pigmen- 
tierte  wie  depigmentierte  Hautstellen  nur  50®/o  des  SauerstofEverbrauchs 
normaler  Haut  zeigen.  Als  Ursache  hierfiir  kann  das  Fehlen  von  Substrat 
Oder  der  Mangel  an  Wirkstoffen  in  Frage  kommen.  Es  kann  jedoch  weder 
durch  Zusatz  von  Glucose,  Dioxyphenylalanin  und  anderer  als  Substrate 
in  Frage  kommender  Substanzen  noch  auch  durch  Adermin,  Pantothen- 
saure,  Aneurin  Oder  Nikotinsaure  bzw.  Nikotinsaureamid  die  Atmungs¬ 
groBe  heraufgesetzt  werden.  Dagegen  gelingt  es,  mit  der  Fliissigkeit  aus 
durch  Tiefkiihlung  gesetzten  Hautblasen  die  Atmung  iiber  den  normalen 
Wert  zu  steigern.  Der  im  Blaseninhalt  wirksame  Faktor  ist  thermostabil 
und  niedermolekular. 

Ein  erhohtes  Reduktionsvermogen  der  Haut  war  bei  Diabetikern  auf 
eine  vermehrte  Zuckerausscheidung  im  SchweiB  zuriickgefuhrt  worden. 
Hier  konnte  jedoch  W.  SCHULZE  und  derselbe  mit  KUNZ  den  Zucker  als 
Osazon  bestimmen  und  dadurch  nachweisen,  daB  die  bisher  in  der  Litera- 
tur  angegebenen  Werte  um  eine  Zehnerpotenz  zu  hoch  liegen.  Es  wird 
vielmehr  bei  Diabetikern  wie  bei  Gesunden  nur  etwa  1  mg®/o  Zucker  im 
SchweiB  ausgeschieden.  Unter  den  reduzierenden  Substanzen  uberwiegen 
Phenole,  daneben  kommen  Cystein,  Harnsaure  und  Kreatinin  in  Frage. 

Versuche  an  der  Haut  des  uberlebenden  Schweineohres  von  URBAN 
zeigen,  daB  die  Reduktion  des  dreiwertigen  Eisens  ebenso  wie  die  durch 
Belichtung  zu  aktivierende  des  Methamoglobins  zu  Hamoglobin  an  die 
Funktion  der  Hautsulfhydrile  gebunden  ist.  Werden  diese  durch  Jodessig- 
saure  „vergiftet“,  so  bleibt  die  Reduktionswirkung  der  Haut  aus. 

Den  Verlauf  der  Oxyhamoglobinreduktion  in  der  menschlidien  Haut 
untersuchte  MATTHES.  In  einer  von  der  Zirkulation  ausgeschalteten 
Hautfalte  miBt  er  die  Lichtdurchlassigkeit  mit  Hilfe  von  Photozellen. 

c.  Stickstoff  -  und  Mineralstoffwechsel  der  Haut 

N-  und  NaCl-Verluste  im  SchweiB  spielen  unter  normalen  Verhalt- 
nissen  kaum  eine  Rolle.  Hohe  SchweiBverluste  bei  starker  korperlicher 
Arbeit,  so  insbesondere  auch  beim  Bergsteigen  (CREMER)  und  bei  Hitze- 
arbeit  (G.  LEHMANN  und  SZAKALL  2,  bOTTNER  und  SCHLEGEL) 
lassen  aber,  besonders  beim  Ungeiibten  die  NaCl-Verluste  derartig  anstei- 
gen,  daB  perorale  Kochsalzgaben  zur  Verhinderung  von  Leistungsabfall 
und  Hitzeschaden  gegeben  werden  mussen.  Auch  die  N-Verluste  werden 
derart,  daB  sie  bei  Bilanzversuchen  in  Rechnung  gestellt  werden  mussen. 
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CREMER  (s.o.)  fand  bis  zu  10»/o  des  insgesamt  ausgeschiedenen  Stick- 
stoffs  im  SchweiB. 

Den  Mineral-  bzw.  Aschegehalt  der  Haut  untersuchte  ROHLINGER 
mit  der  LIESEGANGschen  Veraschungsmethode.  Er  fand  nach  physika- 
lisch-therapeutischen  MaBnahmen  wie  Moor-  und  Fangobadern  gesetz- 
maBige  Schwankungen  je  nach  Art  und  Temperatur  der  Bader. 

Auf  spektrographischem  Wege  findet  DIEZ  in  Haut  und  Knochen  von 
Gesunden  mehr  oder  weniger  haufig  Si,  Al,  Cd,  Mn  und  Ni.  Au,  Ag  und  B 
scheinen  nur  im  Gefolge  therapeutischer  MaBnahmen  vorzukommen.  Ba¬ 
rium  war  nachweisbar  bei  Patienten,  denen  Rontgenkontrastmittei  verab- 
folgt  worden  war.  Pb  fand  der  Autor  nur  in  Fallen  von  mehr  oder  weniger 
hochgradiger  Bleivergiftung. 

Den  Jodgehalt  der  Haut  untersuchte  GOYERT  und  fand  beim  Men- 
schen  150  bis  200  ®/o,  beim  Kaninchen  300  bis  500  j/®/o.  Bei  Dermatitis 

und  nach  chemischer  oder  physikalischer  Hautreizung  war  der  Jodgehalt 


erhoht. 

Der  Ca-Gehalt  der  Haut,  der  nach  der  Literatur  bei  Sklerodermie  er¬ 
hoht  sein  soli,  zeigt  nach  den  Untersuchungen  von  KAETHER  und  SCHA¬ 
FER  keine  sicheren  Unterschiede  gegenuber  dem  Normalen.  (Normal  0,3 
und  0,4%,  Sklerodermie  0,36  und  0,52%).  Die  Hypothese,  daB  die  Sklero¬ 
dermie  durch  eine  Uberfunktion  der  Nebenschilddriise  bedingt  sei,  findet 
also  von  dieser  Seite  keine  Stiitze. 

Bei  Psoriasis  ist  die  Harnstoffausscheidung  durch  die  Haut  verhalt- 
nismaBig  hoch.  B.  ZORN  gibt  in  den  Effloreszenzen  einen  Gehalt  von  etwa 
0,2  ®/o  an. 


d.  Histamingehaltder  Haut  und  Allergie 

Hautreizung  und  Histamingehalt  der  Haut  gehen  einander  nicht  in 
alien  Fallen  parallel.  H.  T.  A.  HAAS^-^  glaubt,  daB  entziindungserregende 
Stoffe  wie  Senfol  auf  dem  Wege  iiber  eine  Reizung  und  Schadigung  des 
Zellkerns  Histamin  frei  werden  lassen,  wahrend  nekrotisierende  und  zell- 
totende  Stoffe  wie  Ameisensaure  als  Cytoplasmagifte  das  nicht  tun.  Die 
durch  Senfol  bedingte  Histaminbildung  und  Hautentziindung  wird  durch 
Vorbehandlung  mit  Calcium  und  Paraldehyd  gehemmt.  Eine  Desensibili- 
sierung  von  Allergikern  mit  Histamin  war  nach  JARNECKE  wenig  er- 
folgreich.  Bessere  Resultate  ergab  eine  Behandlung  mit  Histidin  und  an- 
schlieBende  UV-Bestrahlung.  Recht  gunstig  erscheint  nach  W.  SCHMIDT 
und  BRETT  die  zuerst  von  franzosischen  Autoren  eingefuhrte  „Antihista- 
min“-Therapie.  Antihistamin  wird  von  den  Autoren  als  N-Dimethyl- 
amino-athyl-N-benzylanilin  angesehen : 


/CH2 

^CHj— CH^N 


CH3 .  HCl 

CH3 
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e.  Hautfarbstoffe  undPigmente 

In  einer  Obersicht  behandelt  FUSS  die  Faktoren,  von  denen  die  Far- 
bung  der  Haul  abhangig  ist.  Auf  Entstehung,  biologische  Bedeutung  und 
Ausscheidung  der  Pigmente  wird  in  der  Arbeit  naher  eingegangen.  Die 
Rolle  des  Acetaldehyds  bei  der  Pigmentbildung  erortert  WENSE.  Er  wirft 
die  Frage  auf,  ob  Acetaldehyd  vielleicht  mit  der  Dopaoxydase  identisch  sei. 

Die  Kalteschwarzung  beim  Russenkaninchen  untersuchen  DANNEEL 
und  PAUL  naher.  Sie  finden  das  die  Pigmentbildung  verursachende  Fer¬ 
ment  nur  unterhalb  einer  Temperatur  von  33^  C. 

f.  Biologische  Wirkung  von  Hautextrakten 

Die  Reihe  der  aus  der  Schule  des  Pathologen  LEUPOLD  hervorge- 
gangenen  Arbeiten  iiber  die  Wirkung  der  Injektion  von  Organextrakten 
auf  die  gleichen  Organe  setzt  BRILL  fort  mit  einer  Untersuchung  iiber 
die  Wirkung  von  Abbauprodukten  der  Haut  auf  die  Haut.  Steril  entnom- 
mene  und  autolysierte  Hautstiickchen  fiihren  je  nach  dem  bei  der  Auto- 
lyse  und  bei  der  Injektion  vorliegenden  p,_|  nach  intrakutaner  Injektion 
zu  entziindlichen  oder  degenerativen  Reaktionen.  KONDGEN  konnte  durch 
Adsorption  an  Aluminiumoxyd  die  hochmolekularen  Bestandteile  der 
Autolysate  von  den  niedermolekularen  abtrennen.  Als  Wirkung  der 
hochmolekularen  Anteile  sah  er  proliferative,  als  Wirkung  der  nieder¬ 
molekularen  mehr  degenerative  Prozesse  der  Cutis. 

Die  Wirkung  von  Hautextrakten  auf  den  Blutzuckerspiegel  unter- 
suchte  REUSCH.  Die  parenterale  Verabreichung  hatte  insulinahnliche 
Wirkung,  die  perorale  hingegen  nicht. 

g.  Physikalisch-chemische  Untersuchungen 

Die  Permeabilitat  der  Froschhaut  fur  verschiedene  Elektrolyte  und 
ihre  Beeinflussung  durch  chemische  und  physikalische  Reize  erortert 
GERSTNERi-3  in  mehreren  ausfiihrlichen  Arbeiten.  Seine  Untersuchungen 
fiihren  ihn  dazu,  das  elektrische  Leitvermdgen  der  Haut  als  Grenzflachen- 
problem  anzusehen®.  Hierzu  entwickelt  GERSTNER  ausfiihrlich  eine 
Theorie,  die  besagt,  daB  in  der  Haut  Schichten  von  vollkommen  dissoci- 
ierten  Elektrolyten  mit  diinnen,  etwa  lO-s  mm  starken,  nur  fiir  Kationen 
durchlassigen  Membranen  abwechseln. 

Die  perkutane  Diffusion  von  CO2  untersuchen  REZEK  und  IVSIK 
und  finden,  daB  CO2  die  Haut  in  beiden  Richtungen  durchdringen  kann. 
Sie  bestatigen,  daB  die  Wanderungsgeschwindigkeit  von  der  jeweiligen 
C02-Konzentration  abhangig  ist. 

Uber  die  Quellung  der  Haut  von  Meerschweinchen  und  Ratten  haben 
BALASSA  und  EMODI  gearbeitet  und  gefunden,  daB  die  Quellungskurve 
anders  als  die  der  Gelatine  verlauft:  bei  erwachsenen  Tieren  Maximum 
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bei  Ph  2,9,  Minimum  bei  p^^  6,1.  Neugeborene  zeigen  kein  Maximum  im 
sauren  Bereich,  die  Werte  steigen  vielmehr  mit  anwachsender  Alkalitat. 
Nach  Schilddriisenentfernung  zeigt  sich  bei  p  ^  2,9  erhohte,  in  den  iibrigen 

pu-Bereichen  unveranderte  Quellbarkeit. 

Die  Einflusse  verschiedener  Seifen  und  Hautreinigungsmittel  auf  die 
Hautquellung  geben  PEUKERT  und  GREUER  an.  Die  gleichen  Autoren 
veroffentlichen  eine  neue  Methode,  die  Feuchtigkeitsabgabe  der  Haut 
durch  Widerstandsmessung  eines  Halbleiters  zu  bestimmen.  Als  Halb- 
leiter  bewahrten  sich  den  Autoren  Papiere,  die  in  konc.  HCl  getrankt 
waren  und  synthetische  Salzkristalle,  iiber  deren  Natur  nichts  Naheres 
angegeben  wird. 

h.  Reizung  von  Haut  und  Bindegewebe 

Zur  Frage  der  Tumorentstehung  durch  chemische  Reizung  der  Haut, 
besonders  durch  Benzpyren  und  verwandte  StofEe,  sind  in  der  Berichts- 
zeit  im  wesentlichen  folgende  Themen  bearbeitet  worden: 

1) Welche  Stoffe  sind  carcinogen?  Eingehend  nimmt 
LETTRE  zu  der  Frage  der  Beziehungen  zwischen  chemischer  Konstitution 
und  carcinogener  Wirkung  Stellung. 

O.  SCHMIDT  1  entwickelt  eine  Theorie  iiber  die  atomphysikalischen 
Faktoren,  die  Vorbedingungen  carcinogener  Wirkung  sind. 

2)  Grenzdosen  der  carcinogenen  Stoffe:  FRIEDRICH- 
FREKSAi  findet,  daB  eine  Gesamtdosis  von  1,5  mg  Melhylcholanthren 
geniigt,  um  mit  hoher  Wahrscheinlichkeit  bei  fast  alien  Mausen  einen 
Hautkrebs  zu  erzeugen.  Der  Autor  nimmt  an,  daB  primar  eine  Schadigung 
der  Kapillaren  erfolgt,  die  bei  langerer  Dauer  zur  Umwandlung  der  Epi¬ 
dermis  in  Krebszellen  fiihrt. 

3)  Aktivatoren  und  Inhibitoren  carcinogener  Wir¬ 
kung:  DITTMARi  weist  nach,  daB  Zusatz  von  Hamoglobin  zur  Kost  die 
Tumorbildung  begiinstigt,  wahrend  Zusatz  der  Hefevitamine  hemmend 
wirkt.  Wird  Vitamin  A  bzw.  Carotin  mit  dem  Benzpyren  injiziert,  wird 
die  Tumorbildung  stark  verzdgert. 

4)  Eindringen  und  Wirkungsweisedes  carcinogenen 
A  g  e  n  s  :  Ausfuhrliche  Arbeiten  hieriiber  veroffentlichten  HAMPERL  und 
GRAFFI  sowie  HAMPERL,  GRAFFI  und  DANGER.  Sie  finden  auf  fluo- 
rescenzmikroskopischem  Wege,  daB  Benzpyren  schon  nach  wenigen  Stun- 
den  bis  unter  die  Subcutis  gedrungen  ist  und  in  der  Haut  an  die  Lipoide 
gebunden  zu  werden  scheint.  Als  Losungsmittel  fiir  Benzpyren  wird  zuerst 
Benzol,  spater  das  weniger  hautreizende  Aceton  verwandt.  So  tritt  die 
reine  Benzpyrenwirkung  besser  in  Erscheinung.  Es  zeigt  sich.  daB  mit 
bisher  bekannten  Methoden  eine  Besonderheit  im  Ablauf  des  Benzpyren- 
reizes  nicht  zu  erkennen  ist. 

Reizung  des  Bindegewebes  mit  verschiedenen  Substanzen  —  Sauren, 
Laugen,  Metallsalzen,  verschiedenen  aromatischen  und  anderen  organi- 
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schen  Verbindungen  —  beschreibt  BUSSE-GRAWITZ.  Bei  jedem  der  an- 
gewandten  30  Gifte  sah  der  Autor  einen  besonderen  Reaktionstyp,  aus 
dessen  Bild  er  wiederum  die  jeweils  benutzte  Substanz  diagnostizieren 
zu  konnen  glaubt. 

i.  SauremantelderHaut 

Nachdem  1938  MARCHIONINI  und  HAUSKNECHT  bzw.  MARCHIO- 
NINI  liber  die  regionare  Verschiedenheit  der  Wasserstoffionen-Konzen- 
tration  der  Hautoberflache  berichtet  batten,  ist  eine  groBe  Zahl  von  Ver- 
offentlichungen  liber  dieses  Gebiet  erschienen.  Die  physiologischen  und 
pathologischen  Llicken  im  Sauremantel  zahlt  HAUSKNECHT  auf  und  gibt 
die  ph  -Werte  verschiedener  Korperstellen  an.  JACOBI  flihrt  das  Neu- 
tralisationsvermogen  der  Haut  gegenliber  Sauren  und  Alkalien  auf  die 
„Reaktionsbereitschaft  des  HauteiweiBes“  zurlick  und  beweist  durch  An- 
stellung  von  EiweiB-  und  Aminosaureaktionen  an  der  lebenden  Haut  er- 
neut,  daB  die  Haut  aus  EiweiB  besteht.  CARRIE  und  OTTOFRICKEN- 
STEIN  bestimmen  neben  der  Saurezahl  den  Fettgehalt  der  Haut  und 
finden,  daB  zwischen  diesen  beiden  Faktoren  keine  direkten  Beziehungen 
bestehen.  Entfettung  der  Haut  mit  Alkohol-Ather  jedoch  wirkt  sich  auf 
das  Alkalineutralisationsvermogen  unglinstig  aus. 

Im  wesentlichen  methodische  Angaben,  z.  T.  mit  Abweichungen 
gegenliber  MARCHIONINI  machen  KOCH  b  2  ^nd  F.  HAAS  und  PIPER  ^  2. 
SCHOPPER  bestimmt  Saurewerte  und  Neutralisationsvermogen  im  Haut- 
dialysat.  Audi  P.  W.  SCHMIDT  weicht  in  der  Methodik  von  MARCHIO¬ 
NINI  ab  und  kommt  teilweise  zu  abweidienden  Ergebnissen. 

Den  EinfluB  von  Waschmitteln  auf  Haut-/>(_,  und  Neutralisationsver¬ 
mogen  untersuchen  SZAKALL2,  PEUKERT  und  P.  MAYER,  sowie  P. 
MAYER  und  KLIEWE  und  PEUKERT.  Audi  v.  CZETSCH-LINDENWALD 
beschreibt  die  Wirkung  einiger  Seifen,  geht  aber  gleichzeitig  auf  die 
Anderungen  des  Haut-  bei  Arbeitern  verschiedener  Betriebe  und  Be- 
rufe  ein.  Eine  Berufskrankheit,  das  Backerekzem,  flihrt  CATTUS  allein 
auf  tatigkeitsbedingten  Verlust  der  Saurepufferungsfahigkeit  zurlick. 

Uber  P|_j  -Bestimmungen  der  Haut  von  Bauarbeitern  (Kalk,  Zement), 
Wascherinnen,  Hausfrauen  und  Seifenarbeitern,  bei  denen  haufig  Ekzeme 
durch  Alkalischadigung  auftreten,  berichtet  ZINGSHEIM.  Er  findet  im 
allgemeinen  eine  langsame  Neutralisationsfahigkeit  als  Ausdiuck  einer 
beruflich  bedingten  Unterfunktion  der  Haut. 

Wenn  auch  die  Angaben  in  der  Literatur  nicht  vdllig  einheitlich  sind, 
was  sicher  auf  methodische  Ditferenzen  und  auf  die  starke  individuelle 
Sdiwankungsbreite  zurlickzuflihren  ist,  so  ergibt  sich  dodi,  daB  sicher 
Beziehungen  zivischen  Pj_|  Neutralisationsvermogen  und  Hauterkrankun— 
gen  bestehen. 
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2.  Haare  und  Nagel 

Physiologisdi-chemische  Untersuchungen  an  Haaren  und  Nageln  be- 
schrankten  sidi  in  der  Berichtszeit  im  wesentlichen  auf  zwei  Fragen- 
komplexe: 

1)  Zusammensetzung  der  Haare  und  Gehalt  an  bestimmten  Spuren- 
elementen. 

2)  Veranderungen  unter  dem  EinfluB  bzw.  dem  Fehlen  verscbiedener 
Wirkstoffe. 

Arsen  bestimmungen  fiihrte  SZEP  aus.  Er  gibt  eine  ausfiihrliche 
methodische  Anleitung  und  findet  in  Haaren  Werte  zwischen  27  und 
77  y  ®/o,  in  Nageln  zwischen  150  und  520y®/o.  Hohere  Werte  geben 
L.  SCHWARZ  und  DECKERT  bei  Arsenarbeitern  an.  Aus  dem  verschie- 
denen  Arsengehalt  des  langen  Kopfhaares  und  des  kurzen,  erst  jiingst 
gewachsenen  Nackenhaares  konnten  sie  Rucksdilusse  auf  die  Zeit  der 
Arsenaufnahme  ziehen.  In  Haaren  von  gesunden  sowie  von  akut  und 
chronisch  vergifteten  Meerschweinchen  fiihrte  SCHAAF  Arsenbestim- 
mungen  aus.  Gesunde  Tiere  haben  12  bis  24  y  ®/o,  akut  vergiftete  100  bis 
1600  y  ®/o  und  chronisch  vergiftete  1300  bis  3700  y  ®/o. 

Uber  den  B 1  e  i  gehalt  der  Haare  liegen  Zahlen  von  KRAUT  und 
WEBER  2  vor:  gegeniiber  Normalwerten  von  durchsdinittlich  1,5  mg  Vo 
zeigen  Bleiarbeiter  einen  Gehalt  bis  zu  385  mg  Vo  vor  und  230  mg  Vo  nach 
Kopfwasche.  Die  Arbeit  beweist  die  Ablagerung  von  Blei  im  Haar.  Die 
Autoren  sehen  den  Bleigehalt  der  Haare  von  Bleiarbeitern  als  Grad- 
messer  der  hygienischen  Verhaltnisse  in  den  betreffenden  Betrieben  an. 

In  den  Haaren  gesunder  Tiere  findet  DANCKWORTT^  bei  Schafen 
1  bis  3  mg  Vo,  bei  Kiihen  0,6  mg  Vo. 

U  r  a  n  in  den  Anhangsgebilden  der  Haut  von  Mensch  und  Tier  wies 
J.  HOFFMANN  4  nach.  In  der  menschlichen  Nagelsubstanz  fand  er  4 
10 -5  Vo,  in  gleicher  Grdfienordnung  lagen  die  Werte  in  den  verschiedenen 
Teilen  der  Federn  von  Wildtauben,  wahrend  der  Urangehalt  der  Haare 
von  Mensch  und  Schaf  um  einige  Zehnerpotenzen  niedriger  liegt. 

Queck  si  lb  er- Bestimmungen  im  menschlichen  Kopfhaar  fiihrte 
A.  STOCK  1.2  aus.  Bei  Gesunden  gibt  er  Werte  von  etwa  5yVo,  bei  Tra- 
gern  von  Amalgam-Zahnfiillungen  von  fiber  20  y  Vo  an. 

In  Fortsetzung  frfiherer  Untersuchungen  fiber  Konstitution 
und  Struktur  von  Schafwolle  und  M  enschenhaaren 
haben  sich  SCHOBERLi.2  und  derselbe  mit  RAMBACHER  bzw.  WAG¬ 
NER  vor  allem  mit  dem  Schwefel  und  der  Art  seiner  Bindung  befaBt. 
Sie  finden  Zusammenhange  zwischen  Cystingehalt  und  Festigkeit  und 
nehmen  an,  daB  die  S-Bindungen  als  die  wichtigsten  strukturellen  Kom- 
ponenten  des  Faseraufbaues  angesehen  werden  kdnnen.  Durch  Behand- 
lung  mit  Alkali  werden  etwa  80  %  der  Cystin-Disulfidbindungen  auf- 
gespalten.  Statt  dessen  bilden  sich  neue  Thioverbindungen,  z.  B.  der  Thio- 
ather  Lanthionin  und  elementarer  Schwefel. 
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Beziehungen  zwischen  Kaloriengehalt  der  Haare  und  ihrem  Schwe- 
felgehalt  zeigt  WEHMEYER  auf.  Der  Kaloriengehalt  ist  von  der  Er- 
nahrung  abhangig;  ^Schwefelgehalt  und  Kaloriengehalt  verhalten  sich 
umgekehrt  proportional. 

Die  Wirkung  von  vasoaktiven  Stoffen  auf  das  Haarwachstum  von 
Mecrschweinchen  beschreibt  ELSASSER.  Er  findet  an  enthaarten  Stellen 
ein  beschleunigtes  Haarwaciistum  nach  Einreibung  mit  Salben,  die  Ace- 
tylcholin,  Histamin  Oder  Padutin  enthielten;  letzteres  war  am  schwach- 
sten  wirksam. 

Beziiglich  des  Einflusses  vonVitaminen  auf  Haar-  und 
Nagel  wachstum  seien  die  in  Frage  kommenden  Arbeiten  hier  nur 
aufgezahlt: 

Rothaarigkeit  als  Mangelerscheinung  bei  der  schwarzen  Ratte  be¬ 
schreibt  K.  SCHWARZ.  Zulage  von  Butter  Oder  einer  Mischung  aus 
^-Carotin,  Vitamin  D  2,  a-Tocopherolacetat  und  Methylnaphthochinon  in 
Laurinsaureathylester  wirkt  heilend. 

Die  Hemmung  des  Ergrauens  der  Kopf haare  nach  zwei  Jahre  durch- 
gefuhrter  Hefeeinnahme  gibt  LANCZOS  an. 

SCHWEMMLER  beobachtet  gesteigertes  Wachstum  von  Barthaaren 
und  Nageln  nach  Verabfolgung  von  Vitamin  A. 

■Qber  Dermatitis  und  Haarausfall  bei  Ratten  unter  Laktoflavinmangel 
und  fettfreier  Diat  berichten  v.  EULER  und  derselbe  mit  SABERG^.  Sie 
stellen  fest,  daB  durch  Fehlen  eines  Fettfaktors  die  Lactoflavinmangel- 
symptome  an  Rattenhaut  und  -haaren  erheblich  verstarkt  werden. 

3.  Gelenke 

Uber  physiologisch-chemische  Untersuchungen  an  Gelenken  und  Ge- 
lenkbestandteilen  liegen  in  der  deutschen  Literatur  der  Berichtszeit  nur 
zwei  Arbeiten  vor.  CHARM  ANT  und  NOGRADY  haben  Bestimmungen 
des  Ascorbinsauregehaltes  der  Synovialflussigkeit  ausgefiihrt.  Die  Werte 
liegen  hier  um  etwa  40  ®/o  hdher  als  im  Blut.  In  dieser  Tatsache  sehen  die 
Autoren  eine  Stiitze  der  Auffassung,  daB  die  Gelenkflussigkeit  nicht 
durch  einfache  Filtration,  sondern  vermoge  aktiver  Zellfunktion  entsteht. 

Eine  Charakterisierung  der  Gelenkergusse  auf  Grund  der  Bestim¬ 
mungen  von  Gesamt-N,  Rest-N,  Polypeptid-N  und  Tryptophan  versuchen 
HERRMANN  und  RUFF.  Sie  finden,  daB  ein  Ansteigen  der  Tryptophan- 
werte  einem  Ansteigen  der  anderen  N-Fraktionen  entspricht. 

4.  KnochenundZahne 

a.  Konstitution  und  Struktur 

Man  weiB,  daB  Fluor  in  Knochen  und  Zahnen  gesunder  Individuen 
regelmaBig  gefunden  wird.  Es  ist  jedoch  ungewiB,  ob  die  Anwesenheit 
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dieses  Elementes  zur  Gesunderhaltung  notwendig  ist.  Sicherlidi  aber 
fuhrt  zu  hoher  Fluorgehalt  der  Nahrung,  insbesondere  des  Trinkwassers, 
zu  Zahnschaden.  HARNDT  beschreibt  Schaden  zur  Zeit  der  Zahnentwick- 
lung  bei  Aufnahme  von  Trinkwasser,  das  in  einem  Liter  1  mg  F  enthalt. 
Den  schadlichen  EinfluB  von  organischen  Fluorverbindungen  auf  das 
Zahnsystem  der  Ratte  geben  EULER  und  EICHLER  an.  DANCKWORTT  - 
fand  bei  Menschen,  die  fiuoridhaltiges  Trinkwasser  erhielten,  im  Weis- 
heitszahn  0,1  ®/o  F,  wahrend  die  Normalwerte  um  eine  Zehnerpotenz  nie- 
driger  liegen.  KELLNER  behandelt  die  Knochenveranderungen  nadi  ex- 
perimenteller  Fluorverabreichung  am  Hunde  vom  Standpunkte  des  Histo- 
logen.  Nach  A.  KEIL  ist  der  Fluorgehalt  als  Glied  des  Mineralstoffwech- 
sels  nur  einer  von  drei  Faktoren,  die  in  wechselseitiger  Erganzung  wirk- 
sam  sind.  Die  beiden  anderen  Faktoren  sind  die  Hormone  —  vor  allem 
die  der  Nebenschilddriise  und  der  Keimdriise  —  und  die  Vitamine  A,  C 
und  D.  Nach  WELLER  soli  jedoch  auch  eine  Bi-Avitaminose  Storungen 
an  verschiedenen  Stellen  des  Zahnsystems  hervorrufen.  Sonstige,  die  Ein- 
wirkung  von  Vitaminen  auf  Knochen  und  Zahne  behandelnde  Arbeiten 
sind  an  anderer  Stelle  referiert  (s.  Band  Biochemie,  Kapitel  Vitamine). 

Uber  das  Verhaltnis  von  Ca  zu  P  im  Knochen  bei  Hunger- 
zustanden  berichtet  RUIZ-GIJON.  Im  Gegensatz  zu  Berichten  aus  dem 
Kriege  1914/18,  wo  eine  Calciumvermehrung  gefunden  wurde,  sieht  der 
Autor  bei  einem  Teil  der  Falle  eine  Verminderung  des  P,  bei  den  iibri- 
gen  unveranderte  Verhaltnisse. 

Bei  der  Untersuchung  auf  Spurenelemente  findet  SCHAAF 
bei  gesunden  bzw.  arsenvergifteten  Meerschweinchen  im  Knochen  foi- 
gende  Arsenwerte:  gesund;  12 — 17j;®/o,  akut  vergiftet:  100 — 1200  y  ®/o, 
chronisch  vergiftet:  300 — 1000  ®/o. 

B  1  e  i  bestimmt  WEINIG  auf  polarographischem  Wege.  In  0,2  g  Kno- 
chenasche  waren  8,6  y  Pb. 

J.  HOFFMANN  1  untersuchte  den  Urangehalt  der  Knochen  durch 
Fluorescenzvergleich  mit  bekannten  Uranproben.  Seine  Werte  liegen 
zwischen  1,1  .  10 und  4,8  .  10 -®/g  Asche  je  nach  Art  des  untersuchten 
Knochens.  Der  gleiche  Autor  2  berichtet  iiber  die  verschiedenen  bei  der 
Veraschung  auftretenden  Thermoluminiscenzen  von  Knochenbestandtei- 
len  und  fuhrt  braune  Fluorescenz  auf  Anwesenheit  von  Uran,  Eisen  und 
Mangan,  gelbe  Fluorescenz  auf  Vorliegen  eines  Uran-calcium-fluoro- 
phosphats  zuriick. 

Zur  Luminiscenzanalyse  der  Zahne  liefern  HADIJOLOFF  und  RUS- 
SEWA  einen  ,Beitrag.  In  filtriertem  UV-Licht  ist  in  Zahnen  eine  lumi- 
niszierende  Substanz  nachweisbar,  deren  Natur  nicht  bekannfist,  die  sich 
aber  schon  im  friihen  Embryonalstadium  findet.  Beim  Menschen  sind  je 
nach  Intensitat  der  Luminiscenz  drei  Gruppen  unterscheidbar,  weitere 
Unterschiede  finden  sich  innerhalb  der  verschiedenen  Tierklassen. 
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Optisches  und  strukturelles  Verhalten  der  verschiedenen  chemischen 
und  anatomischen  Knochenbausteine  studierte  W.  J.  SCHMIDT  1.2  mit 
polarisationsoptischen  Methoden. 

b.  Ernahrung  und  Zahne 

Der  ZahngebiBverfall  unserer  Generation  und  die  zunehmende  Hau- 
figkeit  der  Caries  wird  von  zahlreichen  Autoren  auf  einen  EinfluB  der 
Ernahrung  zuriickgefuhrt.  Eine  Ubersicht  iiber  diese  Fragen  geben  MA¬ 
THIS  und  GREVE.  SPORLEIN  halt  die  Ernahrungsweise  der  letzten 
Jahrzehnte  fur  „unbiologisch“.  Die  Vorzuge  des  Vollkornbrotes,  vor  allem 
sein  gunstiger  EinfluB  auf  Entwicklung  und  Erhaltung  des  Kauorgans 
werden  hervorgehoben.  (WANNENMACHER,  MORGENROTH,  HAUBEN- 
REISSER,  KOTSCHAU3). 

Der  Verdaciit,  daB  der  GenuB  von  Zitronensaure,  sowohl  in  Form 
von  Drops  wie  als  Citratmilch,  das  Auftreten  der  Zahncaries  begiinstigen 
konne,  wird  von  DEBLER  entkraftet.  In  gleicher  Weise  kann  W. 
MEYER  einen  nachteiligen  EinfluB  von  Zuckerzulagen  auf  die  Zahnent- 
wickelung  nicht  feststellen.  Zu  entgegengesetztem  Ergebnis  kommt  HEI¬ 
SENBERG,  der  in  vitro  verschiedene  Zucker  und  andere  kohlenhydrat- 
haltige  Nahrungsmittel  auf  den  Schmelz  extrahierter  Zahne  einwirken 
laBt.  Die  meisten  Substanzen  bewirkten  bereits  am  zweiten  bis  vierten 
Einwirkungstag  eine  Schmelzzerstorung.  Nach  15  Tagen  hatte  sich  ein 
saures  Milieu  von  3 — 4  entwickelt.  Nur  Honig  und  Marzipan  hielten 

ein  ph  unverandert.  Vor  einer  Ubertragung  dieser  Ergebnisse 

auf  die  Vorgange  im  Munde  warnt  jedoch  der  Autor  selbst,  da  hier  die 
Verweildauer  der  Substanzen  viel  geringer  ist  und  der  Spuleffekt  des 
Speichels  es  nicht  zu  einer  Sauerung  kommen  laBt. 

Rachitis:  Die  Arbeiten  uber  rachitische  Veranderungen  an  Kno- 
chen  und  Zahnen  sind  im  allgemeinen  bei  der  Besprechung  des  Vitamins 
D  abgehandelt.  Hier  seien  nur  die  wenigen  Arbeiten  erwahnt,  in  denen 
Ernahrungsfaktoren  auBerhalb  des  Vitaminhaushaltes  eine  besondere 
Bedeutung  beigemessen  wird.  MAREK,  WELLMANN  und  URBANYf 
Sind  der  Ansicht,  daB  beim  Hunde  die  Rachitis  praktisch  nur  durch  Kalk- 
mangel  bedingt  ist.  Es  gelingt  jedoch,  auch  durch  relative  P-Armut  der 
Kost  rachitische  Veranderungen  zu  erzielen.  Daneben  kommt  es  bei 
P-Armut  und  Ca-tJberschuB  zu  einer  Verarmung  des  Knochens  an  Mg. 

EULER  zeigt,  wie  Vitamin-Mangelerscheinungen  durch  Wirkung  von 
Nahrungsanderungen  iiberlagert  sein  konnen.  So  tritt  an  den  Zahnen 
von  rachitischen  j  ungen  Ratten  bei  Ersatz  von  Weizenkleber  in  der  Kost 
durch  Casein  ein  degeneratives  Bild  an  die  Stelle  produktiver  Vorgange. 

EULER  und  KOLLATH  teilen  in  Fortsetzung  fruherer  Untersuchun- 
gen  mit,  daB  sich  der  rachitogene  EinfluB  der  Mc-COLLUM-Kost  bei  An- 
wendung  des  von  den  Autoren  angegebenen  Alveolartestes  schon  am 

8.  Tage  der  Kostumstellung  zeigt. 
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c.  Fermente 

■Qber  Fermentvorgange  im  Knochen  liegt  aus  der  Berichtszeit  nur 
eine  Arbeit  vor:  LIEBKNECHT  beobachtete  die  Einwirkung  der  Phos¬ 
phatase  aus  Knochen  junger  Kaninchen  auf  Adenylpyrophosphorsaure. 
Die  Art  der  Spaltung  entspricht  der  im  Muskel.  Mg-Salze  hemmen  die 
Aufspaltung  von  anorganischem  Pyrophosphat  durch  die  Knochenphos- 
phatase  sehr  stark,  wahrend  die  Abspaltung  von  leicht  hydrolysierbarem 
Phosphat  aus  Adenylsaure  nur  geringfugig  verlangsamt  wild. 

d.  Stoffwechselvorgange 

Unsere  Kenntnisse  der  Stoffwechselvorgange  im  Zahn  und  Knochen 
sind  verhaltnismaBig  gering.  Der  Grund  hierfiir  liegt  in  dem  langsamen 
Ablauf  aller  Lebensvorgange  in  diesen  Geweben.  Dies  ergibt  sich  auch 
aus  den  Untersuchungen  von  ERBACHER  und  WANNENMACHER.  Mit 
Hilfe  von  radioaktivem  Phosphor  weisen  sie  nach,  dab  im  fertigen 
Schmelz  kein  P-Austausch  auf  dem  Wege  Pulpa-Dentin  festzustellen  ist. 
Auch  bei  schweren  Skelettveranderungen  kommt  es  deshalb  weder  zu 
einer  Demineralisation  des  Schmelzes  noch  zu  einej  nachtraglichen  Mine- 
raleinlagerung  in  hypoplastisches  Schmelzgewebe.  Im  Dentin  ist  der 
Stoffaustausch  etwas  intensiver,  und  zwar  umso  mehr,  je  naher  die  Pul- 
pa  liegt.  Doch  kommt  sekundare  Mineralisation  auch  im  Dentin  nur  in 
geringem  Umfange  in  Frage,  wie  v.  KREUDENSTEIN  bestatigt. 

Eine  Theorie  der  Knochenbildung,  die  die  Vorgange  bei  der  Knochen- 
bruchheilung  mit  elektrolytischen  Vorgangen  vergleicht,  stellt  SAJGO  auf. 
Blut  und  Kbrperfliissigkeit  als  Ca-Salzlosungen  werden  als  der  Elektrolyt 
angesehen,  Periost  und  Knochensplitter  stellen  die  Anode  dar.  Ablage- 
rung  der  Ca-Ionen  erfolgt  an  der  Kathode,  die  an  den  dem  Periost  gegen- 
iiberliegenden  Knochenpartien  zu  suchen  ist. 

Eine  andersartige  Theorie  iiber  die  Knochenregeneration  entwickelt 
LEVANDER.  Er  erzielt  durch  Injektion  alkoholischer  Extrakte  aus  Kno- 
chengewebe  in  23  Vo  seiner  Falle  Knochen-  oder  Knorpelbildung.  Auf 
Grund  dieser  Ergebnisse  vermutet  der  Autor  die  Existenz  eines  lipoid- 
artigen  Wirkstoffes  der  Knochenbildung. 


12  Lehnartz:  Physiol.  Chemie 
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Mehr  als  auf  anderen  Gebieten  iiberschneiden  sich  auf  diesem  die 
physiologischen  und  die  physiologisch-chemischen  Probleme,  anderseits 
Sind  hier  mehr  als  bei  anderen  Betrachtungsweisen  die  Ergebnisse  der 
Hilfswissenschaft  eng  und  unmittelbar  mit  den  Fortsdiritten  ihrer  An- 
wendung  auf  die  biologische  Forschung  verkniipft.  In  dieser  mannigfachen 
Vernetzung  der  genannten  Forsciiungsrichtung  liegt  Schwierigkeit  zu- 
gleich  und  Vorteil  ihrer  Anwendung  begriindet. 

Man  kann  letzten  Endes  bei  der  physikalisch-chemischen  Durchdrin- 
gung  der  biologischen  Probleme  nur  das  eine  konkrete  Ziel  im  Auge 
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haben:  die  Verkniipfung  der  physikalischen  Struktur  in  den  submikro- 
skopischen  Dimensionen  mit  den  sich  an  dieser  Struktur  abspielenden 
Vorgangen  ciiemischer  und  physikalischer  Natur  zu  verfolgen.  Uber  die 
Schranken  einer  durch  Stoffklassen  oder  Organsysteme  gebundenen  Be- 
trachtung  hinaus  wird  so  allgemeine  Biochemie  und  Physiologie  im 
Sinne  des  klassischen  Terminus  von  Claude  BERNARD  betrieben,  ohne 
die  zur  vollstandigen  Erfassung  notwendige  komplementare  Betrach- 
tungsweise  vom  Makroskopisdien  aus,  welche  sich  der  Beschreibung  mit 
Hilfe  biologischer  Gesetze  bedient,  zu  ignorieren.  Das  Ziel  ist  im  Gegen- 
teil,  Briicken  zu  einem  Verstandnis  ihrer  Gesetze  zu  schlagen. 

Die  fehlende  Beschrankung  auf  Organsysteme  Oder  Stoffklassen  fuhrt 
notwendigerweise  zu  Uberschneidungen,  die  aber  vom  allgemeinphysio- 
logischen  Standpunkt  aus  gesehen  zu  einer  Vertiefung  des  zu  Sagenden 
im  Sifme'der  genartnten  Leitsatze  fiihren  sollen.  Es  sind  die  folgenden 
Gebiete  der  physikalischen  Chemie,  deren  Verfolgung  die  Ziele  biologi¬ 
scher  Forschung  besonders  fordert,  und  die  auch  in  der  Berichtszeit  in 
Deutschland  erfolgreich  betrieben  worden  sind;  die  Chemie  der  Hochpoly- 
meren,  natiirlicher  und  synthetischer;  Thermodynamik  ihrer  Zustands- 
anderungen;  lonenwirkungen;  Diffusion;  Permeabilitat  und  Membranen; 
Filmbildung  und  Grenzflachenbeschaffenheit;  Thermodynamik  der  Zell- 
vorgange.  Schon  die  Nennung  dieser  Namen,  deren  jeder  ein  eigenes  Pro- 
gramm  der  Physikalischen  Chemie  bedeutet,  zeigt,  daB  hier  eine  erschop- 
fende  Ubersicht  jener  Gebiete  nicht  angestrebt  werden  kann,  vielmehr 
soli  und  kann  nur  das  an  Ergebnissen  hervorgehoben  werden,  was  im 
Rahmen  biologischer  Leitgedanken  erfolgreich  wurde  oder  es  zu  werden 
verspricht.  Die  zu  beschreibenden  Ergebnisse  werden  in  den  Kapiteln: 
i.  Struktur,  2.  Stoffverteilung,  3.  Energetik  dargestellt. 


1.  Strukturfragen 
a.  Ubermikroskopie 

Die  Kenntnis  von  der  Feinstruktur  der  lebenden  Materie  bietet  die 
Grundlage  jeder  exakten  physikalisch-chemischen  Lebensforschung.  Auf 
diesem  Gebiet  sind  durch  die  Ergebnisse  der  Elektronenubermikroskopie 
Einblicke  gewonnen  worden,  die  sich  auf  die  Abbildung  einzelner  Mizei- 
len  und  Makromolekule  stutzen  konnen.  Von  den  gewonnenen  Bil  em 

ausgehend  haben  Folgerungen  uber  die  g.gBere 

mikroskopischen  Sichtbarkeitsgrenze  neue  Ausrichtung  u  g 

Sicherheit  erhalten.  . 

Das  hauptsachlich  im  SIEMENS-Laboratorium  von  RUSKA  und  im 

Privatlaboratorium  von  v.  ARDENNE  entwickelte  Elektronenmikroskop 

und  die  dazugehorige  Technik  der  Objektvorbereitung  haben  einen  ge- 

wissen  praktischen  AbschluB  im  Rahmen  der  gegebenen  Moghchkeiten 

erhalten  Eine  elektronenoptische  VergroBerung  ist  danach  direkt  im 

MaBstabe  1:50000  moglich;  schwierig  und  storend  sind  immer  noch  yor 
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allem  zwei  Faktoren:  1.  es  ist  nodi  nicht  moglidi  geworden,  fur  die  zu 
durchstrahlenden  Objekte  die  Bedingung  des  Hochvakuums  zu  umgehen. 
Damit  ist  der  Verlust  jeglichen  Wassers  verknupft.  Es  werden  also  nur 
die  Dichteunterschiede  zur  Wahrnehmung  gebracht,  die  in  absolut  trok- 
kenem  Zustande  ubrig  bleiben.  2.  Das  geringe  Durchdringungsvermogen 
der  Elektronen  macht  die  Verwendung  extrem  diinner  Objekte  und  sehr 
hoher  Strahlspannungen  notwendig.  Hierbei  besteht  stets  die  Gefahr 
einer  Veranderung  der  Objekte  durch  die  Strahlung.  MaBgeblich  fur  die 
Kontrastentstehung  ist  das  Produkt  aus  Didite  und  Dicke  des  Objektes. 
V.  ARDENNE  zeigte,  daB  die  Plattenempfindlichkeit  mit  wachsender 
Strahlspannung  starker  zunimmt  als  die  Empfindlichkeit  der  untersuch- 
ten  Substanz,  so  daB  sich  die  Abbildungsverhaltnisse  bei  zunehmender 
Spannung  verbessern.  Es  ist  mit  einer  200-KV-Anlage  in  seinem  Labora- 
torium  dementsprechend  die  Aufnahme  von  Lebensvorgangen,  namlich 
das  Auskeimen  der  Sporen  von  Bacillus  vulgatus,  gelungen.  Hierbei 
blieben  die  Sporen  keimungsfahig  und  konnten  nach  dem  Auskeimen  er- 
neut  elektronenoptisdi  untersucht  werden.  Es  zeigte  sich  bei  diesen  Ver- 
suchen,  daB  die  zur  Abtotung  notwendige  Dosis  in  der  GroBenordnung 
von  105  Elektronen  pro  Spore  lag.  Um  bei  derartigen  Versuchen  die  Spo¬ 
ren  nur  wahrend  der  Zeit  der  Aufnahme  durch  Elektronen  trefEen  zu 
lassen,  wurde  eine  besondere  Abschattungsvorriciitung  zur  Aufnahme 
biologischer  Strukturen  entwickelt  (v.  ARDENNE  un^  FRIEDRICH- 
FREKSA). 

Wegen  der  geeigneten  GroBe  der  Objekte  hat  die  Elektronenmikro- 
skopie  insbesondere  in  der  Mikrobiologie  zur  Aufklarung  sublichtmikro- 
skopischer  Strukturen  gefuhrt.  Namentlich  die  Entdeckung  der  sog. 
Nukleoide  (PIEKARSKI  und  RUSK  A)  hat  das  Vorkommen  des  lange 
gesuchten  Kernaquivalentes  bei  Bakterien  gesichert.  Neben  ihnen  finden 
sich  20— 50  m  groBe  Mikrogranula  (LEMBKE  und  RUSKA),  die  von 
einer  etwa  7  m  dicken  Randzone  umgeben  sind.  Von  ihr  wird  an- 
genommen,  daB  sie  aus  radiar  gestellten  Lipoidmolekulen  als  Ober- 
flachenfilm  an  der  Phasengrenze  besteht,  welcher  die  ungeordneten 
Lipoidmolekiile  des  Trdpfchens  umschlieBt.  Die  groBen  Granule  lassen 
nach  Atherextraktion  ein  unlosliches  Geriist  schwammartiger  Struktur 
hervortreten. 


Obwohl  vieles  dafur  spricht,  daB  die  Bakterienzelle  eine  Membran 
besitzt,  hat  sich  elektronenoptisch  beim  Tuberkelbacillus  die  oft  angenom- 
mene  wachsartige  Hulle  nicht  nachweisen  lassen.  Virusarten,  insbesondere 
T  a  b  a  k  m  o  s  a  i  k  V  i  r  u  s  (TMV),  haben  sich  als  Bundel  von  Fadenmole- 
kulen  emzeln  zur  Darstellung  bringen  lassen.  In  einer  interessanten  elek- 
ronenmikroskopischen  Untersuchung  zeigten  KAUSCHE,  PFANKUCH 
und  RUSKA,  daB  sich  die  Stabchen  von  normalerweise  320 mu  Lange 
urch  Ultrabestrahlung  in  Bruchstucke  von  160  mp  und  bei  anderer 
LItraschallfrequenz  in  solche  von  40 mu  zerlegen  lassen.  Beim  Stehen- 
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lassen  kann  eine  Reaggreation  ohne  wesentlichen  Aktivitatsverlust 
stattflnden.  Nach  KAUSCHE  und  RUSKAi  sind  die  von  STANLEY  ab- 
gebildeten  Nadeln  linear  und  lateral  aggregierte  stabchenformige  Teil- 
chen  von  molekularer  Beschaffenheit  und  kristalliner  Eigenstruktur.  Die 
Nadeln  des  TMV  sind  als  fasrige  Aggregate  bzw.  parakristalline  Gebilde 
anzusehen,  denen  die  maximale  innere  Ordnung  im  strengen  Sinne  der 
Kristallographie  fehlt. 

Im  gleichen  Arbeitskreis  (PFANKUCH  und  PIEKENBROCK)  wurde 
gezeigt,  daB  sich  TMV  durch  Pyridin  Oder  NaOH  quer  zur  Langsach^e 
spalten  laBt,  wobei  ein  Spaltling  mit  einem  Molekulargewicht  von  1,3 
Millionen  und  somit  etwa  einem  Sechzehntel  der  AusgangsgroBe  entsteht. 
GroBere  Bruchstiicke  von  ^12  und  der  urspriinglichen  Molekular- 
groBe  entstehen,  wenn  die  Spaltung  unter  milderen  Bedingungen  vor- 
genommen  wird. 

Durcii  maBige  Alkalisierung  eben  iiber  10  hinaus  gelang  es  mit 
Hilfe  der  Ultrazentrifuge  und  der  Kataphorese  (SCHRAMM)  charakteri- 
stische  Spaltprodukte  zu  erhalten,  die  aus  einem  niedermolekularen 
Nukleoproteid  und  einem  etwa  gleichgroBen  nukleinsaurefreien  Proteid 
bestehen.  Beide  Spaltprodukte  sind  biologisch  inaktiv.  Ihr  Molekular¬ 
gewicht  entspricht  mit  etwa  370  000  der  GroBe  der  fur  das  Virus  ront- 
genographisch  festgestellten  Elementarzelle.  Beide  Bruchstucke  lassen 
sich  durch  schwaches  Ansauern  auf  etwa  Pn  5  zu  einem  linearen  Pro¬ 
tein  von  der  AusgangsgroBe  des  Virus  vereinigen.  Sein  Stabilitatsbereich 
ist  ahnlich  wie  beim  Hamozyanin  auf  p^  4—6  beschrankt.  Es  ist  inaktiv 
und  je  nach  dem  Ausgangsspaltprodukt  nukleinsaurefrei  oder  nuklein- 
saurereich.  Demnach  besteht  das  Virus  aus  etwa  70  gleichartigen  Protein- 
teilchen  und  der  gleichen  Zahl  an  Nukleinsauremolekulen.  Jeder  Unter- 
einheit  kommt  ein  Molekiil  Nukleinsaure  zu.  Die  charakteristische  Gestalt 
und  GroBe  ist  jedoch  nicht  an  das  Vorhandensein  der  Nukleinsauren 
geknupft,  da  auch  die  von  ihr  freie  EiweiBkomponente  sich  zu  einem 
Gebilde  gleicher  GroBe  und  Form  zusammenlegen  kann.  Elektronen- 
mikroskopisch  erweisen  sich  die  Bruchstucke  als  annahernd  kugelformig 

und  rund  70  A  groB. 

Naheren  AufschluB  uber  die  raumliche  Anordnung  der  Nukleinsauie 
am  EiweiB  des  TMV  wurden  von  BUTENANDT,  FRIEDRICH -FREKS A, 
HARTWIG  und  SCHEIBE  aus  der  Lichtabsorptionskurve  (inklusive  Ultra- 
violett)  der  durch  Stromung  ausgerichteten  Virusteilchen  erhalten.  Bei 
komplizierten  Molekulen,  z.  B.  solchen  mit  Ringsystem,  ist  namlich  eine 
ausgesprochene  Richtungsabhangigkeit  der  Lichtabsorption  vorhanden 
(SCHEIBE)  Es  treten  bei  diesen  Stoffen  charakteristische  Banden  im 
polarisierten  Licht  nur  dann  auf,  wenn  der  elektrische  Vektor  des  Lichtes 
z  B  in  der  Ebene  der  Ringe  schwingt.  Umgekehrt  laBt  sich  so  die  Lage 
von  Ringsystemen  festlegen,  wenn  die  Molekule  einheitlich  ausgerichtet 
sind.  Die  Befunde  ergaben,  daB  die  Ribonucleinsaure  am  EiweiBgerust 
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derartig  angeordnet  ist,  daB  die  Ebenen  der  Purinringe  vorwiegend  einan- 
der  parallel  und  senkrecht  zur  Molekulachse  gelagert  sind.  Das  EiweiB- 
geriist  selbst  muB  so  gebaut  sein,  daB  die  Indolringebene  des  Trypto¬ 
phans  zur  Langsachse  des  Virusmolekuls  senkrecht  steht. 

Gegen  ViruseiweiB  als  Antigen  werden  Antikdrper  gebildet. 
SCHRAMM  und  FRIEDRICH-FREKSA  untersuchten  die  Prazipitin- 
reaktion  mit  Antiserum  aus  Kaninchen  und  Schwein.  Sie  fanden,  daB  je 
nach  UberschuB  28 — 55  Antikorpermolekiile  von  einem  Molekul  TMV  ge- 
bunden  werden  (Schwein).  Bei  Prazipitaten  mit  kleinerem  Kaninchen- 
antikorper  ist  das  Molekiilverhaltnis  kleiner,  zwischen  300 — 600.  Aus  den 
bekannten  Dimensionen  laBt  sich  errechnen,  daB  das  Virusmolekiil  bei 
den  Hochstzahlen  jeweils  voll  abgedeckt  wird.  Die  durch  die  Anlagerung 
des  Schweineantikorpermolekiils  hervorgerufene  Verdi ckung  des  TMV 
konnte  elektronenoptisch  sichtbar  und  ausmeBbar  dargestellt  werden; 
damit  ist  die  Bildung  einer  Verbindung  an  einem  Einzelmolekiil  sicht¬ 
bar  geworden.  Immerhin  liegen  hier  schon  Aggregationen  von  Grund- 
kdrpern  vor,  bei  denen  es  nicht  sicher  ist,  ob  es  sich  noch  um  ein- 
zelne  Molekiile  Oder  schon  Molekiilaggregate  handelt.  Jedoch  ist  auch  die 
elektronenoptische  Abbildung  einzelner  Makromolekiile  gelungen,  z.  B. 
der  des  Glykogens.  Seine  Molekiile  geben  zwar  gegeniiber  den  Zellulose- 
derivaten  der  Tragerfolie  nur  sehr  unbefriedigenden  Kontrast;  es  gelang 
jedoch  HUSEMANN  und  RUSKA  durch  Veresterung  mit  p-Jodbenzoe- 
saure  derartig  markierte  Glykogenmolekiile  elektronenmikroskopisch  ein- 
zeln  abzubilden. 

Zur  Losung  von  Fragen  der  molekularen  Anordnung  haben  die  ge- 
nannten  Untersuchungen  bisher  noch  wenig  beitragen  konnen.  In  diesem 
Zusammenhang  ist  die  Untersuchung  von  v.  ARDENNE  und  WEBER 
uber  die  Struktur  des  Elementarfadens  aus  Myosin  er- 
gebnisreicher.  Die  iibermikroskopisch  erfaBbaren  Faden  sind  meistens 
mehrere  1000  m  [i  lang  und  5 — 10  m  n  dick;  aus  4  Faden  von  5  m  m-  Dicke 
bauen  sich  die  Faden  von  10  m  m-  auf.  Aber  auch  die  5  m  [li  EiweiBstabchen 
mtissen  nicht  die  Elementarfaden  sein,  da  Lucken  zwischen  den  dar- 
gestellten  Stabchen  das  Vorkommen  noch  feinerer,  diese  iiberbruckende 
EiweiBfaden,  welche  nicht  mehr  darstellbar  sind,  wahrscheinlich  machen. 
In  diesem  Falle  ist  es  moglich,  daB  nicht  nur  Micellbiindel,  sondern  auch 
einzelne  Micellen,  moglicherweise  auch  einzelne  Fadenmolekule,  sich 
durch  Nebenvalenzen  zu  Faden  in  der  Langsrichtung  aneinander  reihen 
konnen.  Auf  die  Beziehung  dieser  Untersuchungen  zu  den  Arbeiten  fiber 

den  Feinbau  der  kontraktilen  Elemente  im  Muskel  wird  weiter  unten 
eingegangen. 

Interessante  elektronenoptische  Befunde  wurden  an  einzelnen  Binde- 
gewebselementen  erhoben.  Hierbei  ist  besonders  eine  typische  Querglie- 
derung  mit  meist  unterteilten  Perioden  auffallig.  Sie  wurde  bisher  nur 
an  feinen  kollagenen  Fibrillen  beobachtet.  Die  Breite  dieser  Elementar- 
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fibrillen  schwankt  zwischen  20  und  250  m  m-.  Die  elastischen  Fasern  sind 
elektronenoptisch  nicht  weiter  aufzulosen;  jedoch  sind  gewisse  Langs- 
strukturierungen  nachzuweisen.  Audi  feine  Fibrinfaden,  besonders  gut  am 
Spinngewebsnetz  des  Liquors,  zeigen  ausgepragte  Queranordnung  ahn- 
lich  wie  kollagene  Fasern  (WOLPERS^.s,  POHLMANN  und  WOLPERS). 

b.  Grenzschichtforschung 

Abgesehen  von  der  Faser  als  Strukturbaustein  ist  ein  wesentliches 
Grundelement  biologischen  Feinbaus  die  Membran.  In  einer  wichtigen 
Untersuchung  haben  WOLPERS ^  und  Mitarbeiter  die  Membran  der 
Erythrozyten,  deren  Existenz  bis  in  die  neueste  Zeit  noch  in  Zwei- 
fel  gezogen  wurde,  elektronenoptisch  zur  Darstellung  gebradit.  Sie  ist 
allseitig  gesdilossen  und  laBt  sich  nach  osmotischer  Hamolyse  und  am 
besten  nach  Fixation  mit  Osmiumdampf  gut  und  ohne  RiBbildung  abbil- 
den.  Wegen  der  starken  Schattenbildung  durch  seinen  Inhalt  laBt  der 
intakte  Erythrozyt  die  Membran  nicht  hervortreten,  dagegen  ist  sie  nach 
Hamolyse  auch  im  frischen  Praparat  sichtbar.  Audi  an  den  dunnen  Vor- 
sprungen  der  Stechapfelform  in  hypertonischen  Losungen  ist  sie  wahr- 
nehmbar.  Ihre  Dicke  betragt  fur  fixierte  Stromata  25  m  fiir  die  Stech¬ 
apfelform  fixiert  15m^A;  hamolysiert,  aber  unfixiert  etwas  mehr.  Diese 
Werte  stimmen  etwa  mit  einer  Beredmung  von  BOHM  (20  mM-)  iiberein; 
wesentlich  groBere  oder  auch  kleinere  Angaben,  die  in  der  Literatur  be- 
kannt  geworden  sind  und  auf  verschiedene  Weise  erschlossen  wurden, 
passen  nicht  zu  den  direkten  Beobachtungen. 

Jugendliche  Zellformen  des  Reticulozytentyps  lassen  nicht  nur  im 
Inneren  die  reticulofilamentose  Substanz  zur  Darstellung  kommen,  sondern 
zeigen  auch  eine  etwas  geanderte  Membranstruktur.  Beides  wird  als  letz- 
ter  Rest  des  ursprunglichen  Zellplasmas  aufgefaBt.  Auch  das  Auftreten 
anderer  Substanzen  im  Erythrozyten,  die  sich  sowohl  von  den  HEINZ- 
Korperchen  wie  der  Reticulozytensubstanz  unterscheiden,  ist  nach  Ein- 
wirkung  verschiedener  Gifte  wie  Dinitrobenzol  u.  a.  elektronenoptisch 

nachweisbar  (JUNG  3). 

Auch  die  Membranstruktur  der  roten  Blutkorperchen  hat  sich  elek¬ 
tronenoptisch  weiter  analysieren  lassen  (WOLPERS,  l.c.).  Auf  Grund  der 
nach  Lipoidextraktion  gewonnenen  Bilder  kann  zur  Frage  der  Lipoid-, 
Film-,  Schicht-,  Gerust-,  Poren-  und  Mosaiktheorie  ihres  Aufbaues  ziem- 
lich  eindeutig  Stellung  genommen  werden.  Nach  Extraktion  der  Lipoide 
zeigt  die  vorher  glatte  Membranfiache  in  ganz  gleichmaBigen  Abstanden 
sehr  viele  etwa  gleichgroBe  Substanzdefekte.  Hiernach  ist  ein  Schichtbau 
auszuschlieBen.  Da  auBerdem  an  Zerrungsstellen  langgestreckte  sich  uber- 
kreuzende  Faden  bemerkbar  sind,  wird  ein  Geriistaufbau  im  Sinne 
von  FREY-WYSSLING  fur  die  Erythrozytenmembran  als  gesichert  an- 
gesehen  Die  eiweiBartigen  Tragermizellen  haben  mit  einer  gleichmaBi¬ 
gen  Breite  von  15 mu  ubermolekulare,  also  mizellare  Dimensdonen  und 
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lassen  zwischen  sich  Lucken  der  GroBenordnung  von  50 mu  zur  Auf- 
nahmc  d6r  lipoiden  Bcstandteil©. 

Weitere  Schlusse  auf  den  Aufbau  der  Zellgrenzschichten  konnen  bis- 
her  nur  aus  dem  Permeabilitatsverhalten,  uber  das  weiter  unten  zu  be- 
richten  ist,  gezogen  werden  oder  aus  Modellversuchen  fiber  das  Verbal- 
ten  von  Oberflachenschichten.  Die  hauptsachlichsten  Fortschritte  auf  die- 
sem  Gebiet  sind  im  Auslande  erzielt  worden  und  in  einem  eingehenden, 
demnachst  erscheinenden  Referat  von  TRURNIT  zusammengestellt.  In 
Deutschland  sind  nur  wenige  einschlagige  Arbeiten  erschienen.  So  lassen 
sich  z.  B.  Schlusse  auf  das  Vorkommen  von  mit  Ca  besetzten  Fettsaure- 
resten  in  den  Zellgrenzschichten  aus  den  Grenzfiachenspannungsmessun- 
gen  von  SEELICH  ziehen,  welche  sich  mit  dem  lonenantagonismus  be- 
fassen  und  weiter  unten  zu  besprechen  sind.  Besonders  beachtenswert 
ist  auBerdem  eine  Untersuchungsreihe  von  TRURNIT  fiber  EiweiB- 
schichten. 

TRURNIT  und  BERGOLD  haben  wie  LANGMUIR  und  SCHAFER 
auf  Ba-Stearat-Aufbaufilmen  nach  LANGMUIR  und  BLODGETT  (K- 
Filme)  EiweiBfilme  aufgelagert  (S-Schichten).  Sie  bedienten  sich  dazu  wie 
die  erstgenannten  Autoren  der  Praparation  der  letzten  K-Schicht  mit 
Thoriumsalzen.  Es  ist  wesentlich,  daB  nach  dieser  Vorbereitung  eine 
Schicht  undenaturierten  EiweiBes  aufzieht.  Die  Praparation  scheint  zu 
erreichen,  daB  durch  Einwirkung  der  mehrwertigen  Kationen  ein  Um- 
klappen  der  auBeren  Schicht  erfolgt  in  dem  Sinne,  daB  der  hydrophile 
Teil  nunmehr  auBen  liegt  und  mit  dem  EiweiB  in  Beziehung  tritt  (s.  dazu 
jedoch  TRURNIT  Anm.  Abschnitt  23). 

DaB  bei  dieser  Spreitung  keine  tiefgreifende  Denaturierung  der  Pro- 
teine  stattfinden  muB,  geht  aus  den  zahlreichen  Beobachtungen  amerika- 
nischer  Autoren  fiber  Immunkorperreaktionen  mit  derartig  gespreitetem 
EiweiB  hervor  (LANDSTEINER,  CHAMBERS,  DANIELLI,  MARRACK). 

Ein  genaueres  Studium  der  ffir  die  EiweiBauflagerung  verwendeten 
Stearat-Aufbaufilme  durch  Messung  des  Flachenverhaltnisses  (Flachen- 
groBe  auf  Wasser/FlachengroBe  auf  Trager)  bei  verschiedenem  Schub 
ffihrte  TRURNIT  nebenbei  zu  Vorstellungen  fiber  den  Mechanimus  der 
Bedeckung  des  Tragers  mit  Stearat.  Danach  werden  zuerst  aktive  Stel- 
len  der  Metalloberflache  (Chrom)  besetzt.  Die  weitere  Anlagerung  erfolgt 
dann  durch  VAN  DER  WAALSsche  Krafte.  Die  erste  Teilanlagerung  ge- 
schieht  schon  unter  niedrigem  Schub  ebenso  wie  die  Bildung  der  ersten 
Schicht,  die  beim  Eintauchen  entsteht  (also  als  A-Schicht),  nachdem  die 
Oberflache  zuvor  durch  hoheren  Schub  erstmalig  voll  besetzt  wurde. 

In  ihren  EiweiBuntersuchungen  lagerten  TRURNIT  und  BERGOLD 
die  S-Schichten  aus  EiweiB  auf  je  41,  45,  49  Ba-Stearat-Schichten  auf, 
welche  sich  auf  drei  fibereinanderliegenden  rechteckigen  Arealen  der 
Tragerplatte  befanden.  Bei  dem  angewandten  interferometrischen  MeB- 
verfahren  wird  die  Schichtdicke  von  der  Unterlage  bis  zur  Mitte  zwi- 
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schen  zwei  Stufen,  also  z.  B.  die  Hohe  bis  zur  43.  bzw.  47.  Stufe  gemes- 
sen.  Diese  Hohe  ist  bei  EiweiCauflage  um  die  Dicke  des  Films  groBer  als 
bei  der  unbelegten  Vergleichshalfte  der  Platte.  Die  Messung  erfolgt 
durch  Aufsuchen  jener  Lichtwellenlangen  (unter  Verwendung  eines  guten 
Monochromators),  bei  der  zwei  benachbarte  Flachen  unter  dem  bei 
groBem  Einfallswinkel  eintretenden  Licht  gleich  hell  erscheinen  (Theorie 
s.  Original).  Die  gefundenen  Werte  sind  gut  reproduzierbar  und  so  genau, 
daB  Folgerungen  iiber  die  Molekiilgestalt  gezogen  werden  konnen. 

Die  berechneten  Schichtdicken  ergeben  sich  aus  Annahmen  liber  die 
Gestalt  der  Molekiile  im  Verein  mit  anderen  bekannten  Daten  wie  Mole- 
kulargewicht,  Dichte,  Stromungsdoppelbrechung.  Die  gefundenen  Werte 
fiir  das  gelbe  Ferment  passen  zu  dem,  was  liber  das  Achsenverhaltnis  des 
anisodiametralen  Moleklils  aus  anderen  Daten  bekannt  war.  Flir  Hamo- 
zyanin,  das  durch  Veranderung  des  Molekiile  gespalten 

werden  kann,  erlauben  die  gefundenen  Schichtdicken  eine  Erklarung  fur 
das  auffallige  Fehlen  der  K  Komponente.  Hiernach  liegen  die  8  geblin- 
delten  Stabe  in  je  zwei  Viererreihen  quadratischer  Prismen  von  gleicher 
Lange  wie  das  Gesamtmoleklil  vor.  Der  Zusammenhang  zwischen  den 
■  Viererreihen  ist  leichter  zu  sprengen  als  der  zwischen  den  je  vier  Ele- 
mentarstaben.  Bei  Insektenpolyedervirus  zeigte  sich  eine  derartige  Dilfe- 
renz  zwischen  der  beobachteten  und  der  aus  dem  Molekulargewicht  be¬ 
rechneten  Dicke,  daB  ein  Formfaktor  mit  dem  Achsenverhaltnis  b/a  wie 
12  angenommen  werden  muB,  allerdings  unter  der  Voraussetzung  voll- 
standig  stattgehabter  Adsorption. 

■Qber  eine  physikalische  Eigenschaft  von  Filmen,  namlich  ihre  elek- 
trische  Durchschlagsfestigkeit  geben  Versuche  von  THIESSEN,  BEI- 
SCHER  und  v.  GILLHAUSEN  Auskunft.  Sie  zeigen,  daB  nach  der 
BLODGETTschen  Methode  hergestellte  Stearatfilme  erst  bei  einer  Span- 
nung  von  4 — 5  .  10®  V/cm  durchschlagen.  TRURNIT®  betont,  daB  mit  die- 
ser  Feststellung  ein  von  HILL  erhobener  Einwand  gegen  die  Anschau- 
ung  fortfallt,  daB  die  biologischen  Potentiate  an  einer  mono-  und  dimole- 
kularen  Schicht  entstlinden.  Da  z.  B.  an  einer  Schichtdicke  von  50  A  ein 
Potential  von  ca  50  mV  herrscht,  besteht  hier  eine  Feldstarke  von  10®  V/ 
cm,  die  von  einer  einfach  molekularen  Schicht  aufrecht  zu  erhalten,  vor 
denTHIESSENschen  Versuchen  als  unmoglich  angesehen  wurde.  Im  Ideal- 
fall  ist  ubrigens  die  isolierende  Wirkung  dieser  Filme  vmraussichtlich 
noch  hoher,  da  die  Erscheinungen  beim  Durchschlag  dafur  sprechen,  daB 
er  als  Warmedurchschlag  an  Fehlstellen  entsteht. 

Bei  anderer  Gelegenheit  vergleicht  TRURNIT  ^  die  GrdBe  der  Ganglien- 
zellenoberflache  mit  der  einer  monomolekularen  Schicht  von  Strychnin,  die 
aus  einer  gerade  vergiftenden  Menge  besteht.  Die  letztere  Flache  wlirde 
etwa  dem  Anteil  entsprechen,  der  fur  die  synaptische  Zellverknupfung 
in  Frage  kommt.  Er  macht  in  diesem  Zusammenhang  die  allgemeine  Be- 
merkung,  daB  die  Wirkstotfe  wohl  gewohnlich  an  bestimmten  Grenz- 
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flachen  wirken,  wahrend  die  ubrigen  Agenzien  es  in  der  Losung  des  Zell- 
raumes  tun,  so  dafi  fiir  die  ersteren  Grenzflachen-,  fiir  die  letzteren  die 
Volumkonzentration  maBgeblidi  ist. 

In  einer  nach  modernen  Grenzflachenbetrachtungen  ausgeriditeten 
Untersuchung  iiber  die  elektrischen  Eigenschaften  von 
HautunderregbarenGeweben  f  uhrt  GERSTNER «  ein  aus  zwei 
durch  ein  Porengeriist  getrennten  Filmen  bestehendes  Modell  einer 
Membran  durch.  Die  in  dem  selektiv  kationenpermeabelen  Porengerust 
vorhandenen  Kationen  verschieben  sich  unter  dem  EinfluB  des  elektri¬ 
schen  Feldes  innerhalb  der  Membran.  Ihre  Bewegung  erfolgt  unter 
Gleichstrom  und  deren  Beendigung  durch  Stauung  an  dem  kathodischen 
AbschluBfilm  des  Membransystems  bedingt  die  Initialstromzacke.  Bei 
ihrer  Verschiebung  im  Wechselfeld  bedingt  die  wechselnde  lonenstau- 
ung  den  Blindwiderstand;  die  bei  der  Bewegung  der  Gleitionen  iiber  die 
Membrangrenze  durch  Uberwindung  der  Reibung  freiwerdende  JOULE- 
sche  Warme  bestimmt  den  Wirkstrom  mit  zugehorigem  Wirkwiderstand. 
Im  ubrigen  kommt  naturlich  der  Stromdurchgang  durch  Ein-  und  Aus- 
tritt  von  Kationen  durch  die  Membran  zustande.  Das  Entstehen  einer 
elektrischen  Erregung  wird  als  thermischer  Durchschlag  des  Membran- 
isolators  aufgefaBt.  Wird  die  bei  der  lonenbewegung  entstehende  Warme 
nicht  geniigend  rasch  abgefiihrt,  so  komme  es  infolge  Temperatursteige- 
rung  zum  Absinken  des  Grenzwiderstandes.  Die  Uberlegungen  GERST- 
NERs  bieten  gute  Ansatzpunkte,  konnten  aber  bisher  noch  nicht  aus- 
reichend  quantitativ  durchgefiihrt  werden. 

c.  Micellarer  Aufbau 

Strukturfragen,  die  sich  mit  dem  micellaren  Aufbau  einzelner  Be- 
standteile  befassen,  sind  vornehmlich  an  drei  Objekten  studiert  worden, 
den  Chloroplasten,  den  Chromosomen  und  den  Muskelfibrillen.  AuBerdem 
sei  hier  zunachst  auf  eine  Untersuchung  von  PFEIFFER  hingewiesen.  An 
der  Eizelle  von  Rana  temporaria  entsteht  durch  Zentrifugieren  in  der 
Mikroskopzentrifuge  eine  mit  wachsender  Zentrifugalbeschleunigung  zu- 
nehmende  positive  Doppelbrechung.  Gleichzeitig  ist  die  absolute  Viskosi- 
tat  in  den  zugehdrigen  deformierten  Zellteilen  erhoht.  Fiir  diese  Vor- 
gange  ist  die  GrdBe  des  von  mehreren  Faktoren  bestimmten  Orientie- 
rungsgrades  maBgebhch. 

Uber  weitere  polarisationsoptische  Arbeiten  in  der  Biologie,  auf  die 
in  diesem  Bericht  nicht  eingegangen  werden  kann,  vgl.  das  Sammelreferat 
von  W.  J.  SCHMIDTS 

Bei  den  Chloroplasten  wurde  der  besonders  von  MENKE  diskutierte 
laminare  Aufbau  durch  Ultraviolettmikroskopie  an  geeigneten  Objekten 
sichergestellt.  Hiernach  sind  sowohl  die  homogen  erscheinenden  wie  die 
granafiihrenden  einheitlich  aus  durchgehenden  Lamellen  aufgebaut,  die 
ihrerseits  aus  Einzellamellen  verschiedener  chemischer  Struktur  be- 
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stGhGn,  ciss  AuftrGtGn  dGr  Grsns  ist  diG  FolgG  GinGr  inhomogGriGn  VGr- 
tGilung  gGwissGr  KomponGntGn  innGrhalb  dGr  LamGllGnlagGn. 

Nach  dGm  optisdiGn  VGrhaltGn  bGi  dGr  LipoidGxtraktion  wird  fur  dGn 
Zustand  dGS  Carotins  GinG  Carotin-EiwGiBbindung  angGnommGn  und  GinG 
Losung  dGSSGlbGn  in  dGn  ChloroplastGnlipoidGn  abgGlGhnt.  KAUSCHE  und 
RUSKA-  gGlang  gs,  GlGktronGnoptisch  strukturlosG  schGibGnartigG  GGbildG 
darzustGllGn,  diG  sich  als  das  GrundGlGmGnt  dGr  polarisationsoptisch  nach- 
wGisbarGn  LamGllGnstruktur  ansGhGn  lassGn.  UntGr  dGn  InhaltsstoffGn  dGS 
ChloroplastGn  ist  das  VorkommGn  von  NuclGinsaurG  bGsondors  bomor- 
kGnswGrt:  NOACK  macht  gs  wahrsdiGinlich,  daB  an  siG  Vo  dor  fGSthaf- 
tGndGn,  60Vo  dGs  GGsamtchloroplastGnGisGns  ausmachGndGn  EisGnfrak- 
tion  gGbundGn  ist. 

WGSGntlidiG  GxpGrimGntGllG  UntGrsuchungGn  ubGr  dGn  Aufbau  dGS 
Chromosoms,  bzw.  dGr  gGntragGndGn  ChromosomGn  wurdGn  von 
CASPERSSON  in  Stockholm  durchgGfiihrt.  t)bGr  diG  EntwickGlung  dGr 
modGrnGn  AnschauungGn,  diG  Gr  nach  Bcriicksichtigung  dicsGr  Ergcbnisse 
sGlbst  durch  Vcrifizicrung  ihrcr  Spiralstruktur'  gcfordcrt  hat,  bcrichtct 
STRAUB.  DiG  CASPERSSONschG  HypothGSG,  daB  dGr  ZGllkGrn  Gin  Bil- 
dungszGntrum  fiir  diG  ZGllGiwGiBG  ist,  und  daB  fiir  diGSGn  Vorgang  die 
GGgGnwart  dGr  NuklGinsaurG  unGrlaBlich  ist,  spiGlt  auch  GinG  bGsondGre 
RoIIg  bGi  dGr  FragG  nach  dcr  idcntischcn  Rcduplikation  dcr  Chromoso¬ 
mGn,  diG  fiir  diG  KGrnphysiologiG  Gin  GbGnso  zGntralGS  ProblGm  darstGllt 
wiG  fiir  diG  allgGmGinG  EiwGiBstrukturforschung.  DiG  GrstG  HypothGSG  zur 
Erklarung  diGSGS  VorgangGs  stammt  von  FRIEDRICH-FREKSA^.  SiG 
gGht  davon  aus,  daB  dGr  EiwGiBtGil  mit  SGinGn  saurGn  und  basischGn 
GruppGn  Gin  GntgGgGngGSGtztGS  LadungsmustGr  dGr  ihm  aniiGgenden 
NuklGinsaurGn  GrzGugt.  DiGSG  NuklGinsaurGSchablonG  soli  iann  auf  dor 
andorGn  SoitG  durch  Anlagcrung  von  EiwGiBbaustGincn  den  Aufbau  cinGS 
dGm  urspriinglichGn  glGichGn  EiwGiBGS  bGwirkGn. 

In  diGSGr  Form  wGrdon  dor  HypothGSG  durch  Befunde  von  SCHRAMM 
und  H.  MOLLER  GrhGblichG  SchwiGrigkGitGn  berGitet.  SiG  stGliGn  fest,  daB 
diG  frGiGn  AminogruppGn  dGS  TMV  zum  groBtGn  TGil  acGtyliGrt  odGr  mit 
PhGnylisocyanat  gGkuppGlt  WGrdGn  konnGn,  ohnG  daB  diG  VGrmGhrungs- 
fahigkGit  dGs  Virus  daruntGr  iGidGt;  jGdoch  wird  nicht  Gin  vGrandGrtGS, 
sondGrn  Gin  normalGS  TochtGrmolGkiil  gGbildGt.  DiG  Storung  dGS  Ladungs- 
mustGrs  ist  also  fiir  don  Vorgang  dor  Vormohrung  unwGSGntlich.  DiG  an 
sich  richtigGn  UbGrlGgungcn  FRIEDRICH-FREKSAs  iiber  die  GroBcnord- 
nung  dcr  zwischen  den  Chromosomcn  bci  dcr  Paarung  wirksamcn  KraftG 
WGrdGn  im  RGSultat  von  JORDAN  2  bGstatigt,  dor  abor  nicht  Ginen  stati- 
schGn,  sondGm  GinGn  quantGndynamischGn  MGchanismus  fiir  diG  VGrdop- 
pGlung  hGranziGht.  DiGSG  RGSonanzanziGhung  wird  auf  diG  von  EUCKEN 
nachgGwiGSGnG  und  WGit  vGrbrGitGtG  Existonz  thormisch  rotiorondor  Radi- 
kalG  in  organischon  VorbindungGn  zuriickgGfiihrt.  DiG  glGichG  dynamischG 
DipolwGchsGlwirkung  wird  von  JORDAN  auch  zur  Erklarung  dcr  auto- 
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katalytischen  EiweiBvermehrung  herangezogen.  Sie  findet  zwischen 
gleichartigen,  also  auch  zwischen  gleichgeladenen  Molekulkomplexen 
statt,  so  daB  die  einzelnen  Teilstucke  durch  Anlagerung  an  das  fertige 
Molekul  das  Tochtermolekul  bilden  kdnnten.  Diese  Auffassung,  die  auch 
die  Nucleinsauren  mit  verwerten  kann,  aber  sie  nicht  benotigt,  hat  sich 
bei  ahnlichen  Uberlegungen  uber  EiweiBautokatalysen  aus  dem  Bereich 
der  Immunitatsvorgange  weitgehend  bewahrt. 

Die  m  icellare  Analyse  der  Ei  w  eiBkdrper  ist  besonders 
an  einem  Objekt  weiter  getrieben  worden,  an  den  MuskeleiweiBkorpern, 
durch  die  systematischen  Untersuchungen  von  H.  H.  WEBER.  Seine  Er- 
gebnisse  dienen  als  Grundlage  zum  Verstandnis  der  sich  an  diesen  Stof- 
fen  vollziehenden  reversibelen  molekularen  Umordnung:  der  Kontraktion 
(naheres  s.  WEBER,  Band  Physiologie,  Kapitel:  Musk  el).  Bis  zur 
Berichtszeit  hatten  seine  Untersuchungen  iiber  das  Myosin  etwa  fol- 
gendes  ergeben:  Der  stark en  und  sehr  leicht  zu  erzeugenden  Stro- 
mungsdoppelbrechung  liegt  eine  so  hohe  Eigendoppelbrechung  zu  Grunde, 
daB  sie  nicht  durch  Einzelmolektile,  sondern  nur  durch  Zusammenordnung 
einzelner  Molekule  zu  Bundeln  erzeugt  sein  kann.  In  Bezug  auf  Doppel- 
brechung  und  EiweiBgehalt  zeigt  ein  durch  Einspritzen  einer  Myosin- 
.losung  in  salzarmes  Wasser  erzeugter  Myosinfaden  (nach  WEBER)  auch 
quantitativ  die  gleichen  Verhaltnisse  wie  der  doppelbrechende  Abschnitt 
der  Fibrille.  Ein  solcher  Faden  nimmt  kein  Myogen  zwischen  seine  Ein- 
zelstabchen  auf.  Der  Abstand  zwischen  ihnen  muB  daher  kleiner  als  die 
Mizellen  dieses  Spharoproteins  sein,  also  unter  70  A  liegen.  Der  Faden 
besteht  aus  achsenparallelen  Bundeln  von  in  der  Hauptrichtung  gefal- 
teten  Molekiilen,  von  denen  etwa  20  ein  Einzelstabchen  bilden.  Von  die¬ 
sen  sind  rund  12  Milliarden  auf  einem  mm^  des  Querschnittes  vorhanden, 
sie  haben  eine  Lange  von  etwa  500  A  und  eine  Breite  von  45  A.  Der  Ei¬ 
weiBgehalt  der  Stabchen  betragt  gegen  70  ®/o.  Die  Zunahme  der  Eigen¬ 
doppelbrechung,  das  Auftreten  neuer  Rontgeninterferenzpunkte  bei 
Dehnung  und  die  auffallig  leichte  Dehnbarkeit  beruhen  darauf,  daB  die 
vorher  gefalteten  Einzelmolekule  des  Stabchens  gestreckt  werden. 

Die  Stabchen  machen  als  Ganzes  die  Langsanderung  durch,  obwohl 
wegen  ihres  geringen  Wassergehaltes  (30  ®/o)  und  der  vielen  polaren  Sei- 
tengruppen  eine  Verschiebung  der  Peptidketten  aneinander  nicht  in  aus- 
reichendem  MaBe  mdglich  ist;  Dehnung  und  Entdehnung  kann  unter  die- 
ser  Bedingung  durch  Entfaltung  oder  Faltung  der  Peptidketten  an  glei- 
chem  Querschnitt  des  Biindels  zustandekommen.  Als  Erklarung  fiir  die 
besonders  hohe  Dehnbarkeit  wird  von  SCHRAMM  und  WEBER  die  Auf¬ 
fassung  zur  Diskussion  gestellt,  daB  die  Stabchen  bei  dem  physiologischen 
Quellungszustand  der  Gesamtfaser  von  80  ®/®  durch  die  mit  Wasser  gefiill- 
ten  Mikrospalten  getrennt  sind  und  sich  nur  mit  ihren  Enden  zusam- 
menlagern,  so  daB  auf  diese  Weise  die  Reibung  der  Stabchen  in  der 
Langsrichtung  auf  ein  Minimum  herabgesetzt  wird.  Die  Stabchen  mliBten 
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dann  etwa  gleichlang  sein  und  in  sich  aus  gleichlangen  Fadenmolekiilen 
bestehen.  Die  Autoren  fordern  so  und  finden  auch  in  Ultrazentrifugen- 
versuchen  monodisperse  Myosinlosungen,  deren  Vorkommen  auch  mit  den 
oben  erwahnten  iibermikroskopischen  Befunden  (WEBER  und  v.  ARDEN- 
NE)  im  Einklang  steht.  Dieses  Verhalten  war  bisher  nur  fur  Spharomole- 
kiile  charakteristisch,  von  den  Fadenmolekiilen  jedoch  nicht  bekannt.  Die 
Sedimentationskonstante  bleibt  auch  nach  mehrfachem  Umfallen  kon- 
stant.  Allerdings  ist  neben  der  Hauptkomponente  noch  eine  schwere  nach- 
weisbar.  Letztere  scheint  jene  zu  sein,  die  elektronenoptisch  direkt  dar- 
stellbar  ist.  Sie  wird  als  Rest  der  noch  nicht  zu  Stabchen  aufgelosten 
Elementarfibrille  des  Muskels  angesehen. 

An  diesem  Material  vollzieht  sich  der  ProzeB  der  Kontraktion.  t)ber 
seinen  Mechanismus  kann  trotz  des  Fortschrittes  in  der  Aufklarung  der 
Myosinstruktur  und  trotz  der  spater  zu  erwahnenden  Einsichten  in  die 
Natur  der  sog.  Hochelastizitat  an  Tatsachen  nur  die  Feststellung  erwahnt 
werden,  daB  nach  alteren  Befunden  von  DEUTICKE,  die  neuerlich  von 
KAMP  bestatigt  wurden,  die  Ldslichkeit  des  Myosins  durch  die  Kontrak¬ 
tion  reversibel  verandert  wird  und  zwar  im  Sinne  einer  Abnahme  (DEU- 
TICKE-Effekt).  Dber  die  zugrundeliegenden  Strukturanderungen  und 
ihre  Beziehungen  zu  der  Entdeckung  von  v.  SZENT-GYORGYI,  daB  bei 
der  Kontraktion  die  Absprengung  einer  Komponente  aus  dem  Myosin 
stattfindet,  welches  dadurch  in  Actomyosin  iibergeht,  liegt  keine  Unter- 
suchung  vor,  obwohl  nunmehr  durch  diesen  Befund  Wege  zum  Verstand- 
nis  der  der  Kontraktion  zugrundeliegenden  Strukturanderungen  am  Ei- 
weiB  gegeben  zu  sein  scheinen. 

d.  Strukturwandlungen  am  EiweiB  und  Symplexe 

Die  entscheidende  Bedeutung  von  Strukturveranderungen  am  EiweiB- 
molekiil  tritt  immer  mehr  hervor,  ohne  daB  im  einzelnen  ein  Einblick  in 
ihren  Mechanismus  gelungen  ware.  SEELICH  unterscheidet  bei  den  zur 
Denaturierung  iiberleitenden  Vorgangen  der  Hitzeinaktivierung  von 
Serum  und  auch  bei  der  eigentlichen  Denaturierung  zwei  Phasen.  In  der 
ersten  kommt  es  zu  einer  Sprengung  vorhandener  Bindungen.  Hierbei 
sattigen  sich  die  freiwerdenden  Valenzen  zunachst  mit  Wasser  ab.  An 
diesen  Vorgang  schlieBt  sich  mehr  Oder  weniger  kontinuierlich  das  Sta¬ 
dium,  in  dem  sich  unter  Wasserabgabe  eine  neue  Proteinstruktur  ausbil- 
det,  die  weniger  hydratisiert  ist  als  das  Ausgangsprodukt.  Es  gelang 
SEELICH  im  Kieler  Institut,  beide  Phasen  getrennt  zu  erfassen.  Verfolgt 
man  namlich  die  Volumanderungen  einer  Proteinlosung  in  Abhangigkeit 
von  der  Erwarmungsdauer  mit  Hilfe  eines  geniigend  empfindlichen  Dila- 
tometers,  so  sieht  man  zunachst  im  Stadium  der  erhohten  Wasserbindung 
eine  Volumverminderung,  der  nach  langerer  Erhitzungszeit  eine  Volum- 
zunahme  liber  den  Ausgangswert,  also  eine  Wasserabgabe  aus  dem  Ei¬ 
weiB,  folgt.  HOLZLOHNER  und  SEELICH  sehen  in  dieser  phasischen 
Wasseranlagerung  und  -abgabe  eine  Moglichkeit  zur  Erklarung  des  Was- 


STRUKTURFRAGEN 


191 


sertransportes  entgegen  den  osmotisdien  Kraften,  wie  sie  bei  Sekretions- 
und  Exkretionsvorgangen  in  Erscheinung  tritt.  In  diesem  Falle  rniiOte 
er  mit  einer  progressiven  Strukturanderung  am  EiweiB  verkniipft  sein. 
Die  bei  diesen  Prozessen  auftretenden  Krafte  sind  von  der  GroBenord- 
nung  des  Binnendruckes  der  Fliissigkeiten,  also  recht  hoch. 

Wirkt  ein  derartiger  Druck  von  der  GroCenordnung  des  Binnendruk- 
kes  von  auBen  ein,  so  sind  umgekehrt  Beeinflussungen  der  Hydratation 
zu  erwarten,  wie  ja  auch  Verschiebungen  von  den  sperrigen  zu  den 
weniger  sperrigen  Wasserpolymeren  nach  der  Regel  vom  beweglichen 
Gleichgewicht  eintreten.  Solche  Einflusse  auf  die  Hydratation  und  zwar 
im  Sinne  einer  Zunahme  kdnnten  mandien  der  zahlreichen  Beobachtun- 
gen  EBBECKEs  und  seiner  Schuler  uber  die  Einwirkung  hoher  Drucke 
auf  physiologische  Vorgange  zugrunde  liegen.  Auf  diese  Weise  wird  z.  B. 
die  von  ihm  und  HAUBRICH  festgestellte  Viskositatssteigerung  kolloida- 
ler  Losungen  zu  verstehen  sein.  Daneben  diirfte  ein  EinfiuB  der  Raum- 
beschrankung,  der  die  Kollisionsmdglichkeiten  bei  der  Bewegung  hoch- 
polymerer  Molekiile  einschranken  konnte,  zuriicktreten,  da  ja  die  Kom- 
pressibilitat  des  Wassers  tatsachlich  sehr  gering  ist.  Ob  die  von  DEU- 
TICKE  und  HARREN  beobachteten  Hemmungen  von  Fermentprozessen 
im  Muskelbrei,  welche  nach  der  Kompression  bestehen  bleiben,  auf  die 
gleiche  Weise  erklart  werden  konnen,  darf  nicht  von  vomherein  als  un- 
wahrscheinlich  abgelehnt  werden,  da  die  durch  den  ersten  Eingriff  her- 
vorgerufenen  Hydratationsanderungen  Sekundarwirkungen  zeitigen  kdn- 
nen.  Sie  sind  in  einem  komplexen  System  wie  dem  Muskelbrei  schwer 
zu  iibersehen.  Die  herabgesetzte  Fahigkeit  zur  Veresterung  von  Phosphor- 
saure  wird  nach  den  lange  zuriickliegenden  Versuchen  aus  dem  EMB- 
DENschen  Institut  auch  bei  der  Einwirkung  hydratationssteigernder  lonen 
auf  Muskelbrei  wiedergef unden. 

Mehrere  Untersuchungen  von  Strukturveranderungen  des  EiweiBes 
mit  Hilfe  der  Polarographie  haben  bisher  zwar  nicht  zu  einer  defi- 
nitiven  Erklarung  des  Zustandekommens  der  sog.  Proteindoppelstufe  ge- 
fiihrt,  aber  trotzdem  reproduzierbares  Beobachtungsmaterial  liber  Vor¬ 
gange  am  EiweiB  beigebracht.  Bei  der  Polarographie*)  in  Gegenwart  von 
Co-  Oder  Ni-Ionen  zeigen  EiweiBlosungen  bei  einem  Ph  von  9,5  im  Span- 
nungsbereich  zwischen  0,6 — 1,8  V  eine  sog.  Doppelstufe  der  zugehorigen 
Stromkurve.  Ihre  Verfolgung  nach  Gesamthohe  und  Ausbildung  der  Einzel- 
zacken  ergibt  Beziehungen  zu  den  Vorgangen  am  EiweiB.  Das  Zustande- 
kommen  wird  von  dem  Entdecker  BRDICKA  auf  die  Reduktion  des 
Cystinkomplexes  im  Protein  zuriickgefuhrt.  TROPP  will  nur  die  zweite 
Stufe  so  erklaren  und  rechnet  die  erste  der  ,,eigentumlichen  Verkniipfung 
der  Aminosauren  untereinander“  zu.  Charakteristische  Veranderungen 
zeigen  sich  z.  B.  bei  Bestrahlung  von  Serum  mit  UV-Licht,  wobei  das 


^1^®  Stromanstieges  mit  wachsender  Spannung  (O — 4  V)  an  einer 

Flussigkeit.  die  mit  einer  "in^differlmen"S|r 
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Albumin  stark  und  das  Globulin  sehr  schwach  im  Sinne  einer  Er- 
hohung  der  Doppelstufe  reagieren  (H.  W.  SCHMIDT^).  Der  Autor  macht 
eine  Freigabe  von  Sulfhydrylgruppen  fiir  diesen  Vorgang  verantwortlidi 
und  findet  weiter,  daB  sich  die  Lichtwirkung  mit  zunehmender  Verdiin- 
nung  des  EiweiBes  verstarkt,  ein  Effekt,  der  auf  die  UV-Absorption  in 
den  oberen  Schichten  der  konzentrierteren  Losungen  zu  beziehen  ist.  Die 
gegebene  Erklarung  der  Lichtwirkung  paBt  zu  der  Tatsache,  daB  das 
Globulin  schwefelarmer  als  das  Albumin  ist.**) 


Mit  Hilfe  der  polarographischen  Methode  wurden  Denaturierungs- 
vorgange  besonders  von  C.  TROPP  verfolgt.  Albumin,  Globulin,  Fibrinogen 
zeigen  dabei  eine  charakteristische  Erhohung  der  Doppelstufe.  Zur  Ver- 
hinderung  des  Ausfallens  der  EiweiBe  wurden  die  denaturierenden  Ein- 
griffe  nach  einem  Vorschlage  von  WOHLISCH  in  Harnstofflosungen  vor- 
genommen.  Denaturierung  (WOHLISCH)  durch  Thrombin  zeigt  prinzi- 
piell  ahnliches  Verhalten  wie  Hitzedenaturierung,  nur  ist  zur  Erkennung 
der  Erhohung  der  Doppelstufen  im  ersten  Fall  eine  niedrigere  HamstofE- 
konzentration  als  bei  jener  notwendig.  In  beiden  Fallen  von  Denaturierung 
war  iibrigens  von  WOHLISCI^  (DIEBOLD  und  JDHLING)  der  Refund 
einer  stark  positiven  Nitroprussidreaktion  erhoben  worden.  Unter  Tryp- 
sineinwirkung  verschwindet  nach  voriibergehender  Erhohung  beider  Stufen 
die  erste,  welche  TROPP  deswegen  mit  der  Saureamidbindung  in  Be- 
ziehung  setzt. 

Dieser  Kurventyp  ist  beim  Insulinabbau  nicht  anzutreffen.  Hier  er- 
niedrigt  sich  unter  Pepsin-HCl  die  zweite  Stufe  bis  zum  vollstandigen 
Verschwinden  innerhalb  kurzer  Zeit;  Trypsin  wirkt  entsprechend  dem 
vom  biologischen  Verhalten  Bekannten  langsamer  und  laBt  die  zweite 
Stufe  nie  voll  verschwinden.  Danach  werden  die  fiir  die  Insulinwirkung 
gemachten  Cystingruppen  besonders  schnell  durch  Pepsin  abgesprengt. 

Ohne  weiteren  Eingriff  am  EiweiB  zeigt  sich  nach  TROPPs  Unter- 
suchungen  ein  sehr  bemerkenswerter  EinfluB  der  EiweiBverdiinnung  auf 
das  polarographische  Bild.  Die  aufgenommenen  Verdiinnungskurven  sind 
fur  die  einzelnen  EiweiBkorper  charakteristisdi.  Allgemein  ergibt  sich 
eine  nach  der  Natur  des  EiweiBes  stark  wechselnde  mittlere  Konzen- 
tration,  bei  der  sich  die  Doppelstufe  zeigt,  die  sich  aber  mit  zunehmen¬ 
der  Verdiinnung  so  verandert,  daB  zwar  zunachst  die  Stufen  deutlicher 
werden,  aber  die  zweite  eher  als  die  erste  abnimmt,  obwohl  sie  zunachst 
hoher  als  diese  liegt  (KreuzungsefEekt).  Dem  Wachstum  der  Stufen  ent- 
spricht  die  interessante  Tatsache,  daB  bei  der  Verdiinnung  absolut  mehr 
Gruppen  polarographisch  faBbar,  also  freigelegt  werden,  und  zwar  bei 
fiir  die  EiweiBindividuen  charakteristischen  Konzentrationen.  Die  Ernie- 
drigung  der  zweiten  unter  die  erste  ist  nach  TROPPs  Auffassung  zu  er- 
warten,  da  im  EiweiB  weniger  Cystin  als  Aminobindungen  enthalten 


TTinA  KTPbsreaktion  von  WALDSCHMIDT-LEITZ  (Hitzedenaturierung;  Fal- 
lung  m?t  lulfosallcylsaure.  Polarographle  .^«Co)  mU  gegenUber  der  Norm  er- 
hohten  Doppelstufe  hat  sich  als  zu  unspezifisch  erwiesen.  (D.  ALBERS  i). 
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sind.  Audi  denaturiertes  EiweiC  gibt  einen  Kreuzungseffekt,  nicht  da- 
gegen  Gliadin,  Ricin,  Abrin,  Bienengift,  Trypsin,  Pepsin  (TROPP,  GEI¬ 
GER  u.  STOYE). 


Im  Rahmen  seiner  Untersuchungen  tiber  Hemmung  von  Fermentvor- 
gangen  durch  alkylierte  Bernsteinsauren  flndet  W.  FRANKE  ^  einen  dena- 
turierenden  EinfluB  dieser  Sauren  auf  EiweiB  und  stellt  diesen  Befund 
in  Par  allele  zu  dem  von  ANSON,  nach  dem  eine  Reihe  von  Alkylsulf  onaten 
zwar  denaturieren  (im  I.  P.),  aber  als  stark  oberfladienaktive  Stoffe  das 
denaturierte  Protein  in  Losung  halten  konnen.  Ahnliche  Befunde  er- 
heben  PFANKUCH  und  KAUSCHE  mit  Invertseifen  an  Virusproteinen, 
die  bei  geringen  Konzentrationen  reversibel  inaktiviert  werden  konnen, 
ehe  eine  Triibung  nachweisbar  wird.  Gefallte  einfachere  Proteine  kon¬ 
nen  durch  hohere  Invertseifenkonzentrationen  unter  Umladung  peptisiert 
werden,  was  von  KUHN  und  BIELIG  bestatigt  wird,  die  auBerdem  fan- 
den,  daB  alle  untersuchten  EiweiBarten  durch  sehr  verdiinnte  Invert- 
seifenldsungen  (nicht  nur  vom  Typus  des  Zephirols)  gefallt  werden.  Die 
FMlung  findet  nur  auf  der  alkalischen  Seite  des  I.  P.  statt,  d.  h.  nur  die 
EiweiBanionen  reagieren  mit  den  kationischen  Invertseifen.  Als  Zeichen 
der  beginnenden  Denaturierung  werden  auch  bei  dieser  Fallung  SH- 
Gruppen  frei.  Nach  Angaben  von  K.  H.  SCHMIDT  lassen  sich  unter  ge- 
nauer  Beachtung  des  und  des  Verhaltnisses  von  Fallungsmittel  zur 
EiweiBkonzentration  recht  spezifische  Fallungskurven  gewinnen,  die  zur 
Charakterisierung  der  EiweiBkdrper  in  Gemischen  wie  Serum  geeignet 
er.scheinen.  Die  Zunahme  der  gefallten  EiweiBmenge  mit  Steigerung  des 
p  H  erweist  sich  dabei  als  besonders  charakteristisch. 


Die  biologische  Wirkung  der  Stoffe  vom  Typ  der  Invertseifen  wie 
Bakterientotung,  Stoffwechselhemmung  bei  Bakterien,  Hamolyse,  Muta- 
tionsauslosung  (MOVUS),  Bewegungshemmung  von  Gameten  (KUHN, 
LOW  und  MOVUS)  beruhen  sicher  nicht  Oder  nicht  wesentlich  auf  der 
EiweiBfallung,  sondern  hangen  mit  der  Grenzflachenaktivitat  dieser  Stoffe 
zusammen.  Auf  sie  ist  auch  die  Spaltung  von  Symplexen,  hauptsachlich 
mit  den  EiweiBkorpern  zuruckzufuhren,  die  KUHN  und  BIELIG  unter- 
suditen.  Sie  zeigt  auch  eine  andere  -Abhangigkeit  als  die  Fallung.  In 
essigsaurer  Losung  gelingt  so  die  Abspaltung  der  gefarbten  Komponente 
aus  dem  Echinochromkomplex  oder  die  quantitative  Carotinextraktion 
aus  Karotten;  oder  die  Extraktion  von  Chlorophyll  und  Carotin  aus  Chloro- 
plastin.  Die  Abspaltung  lipoider  Bestandteile  aus  einem  Lecithin-Albu- 
min-Sterin-Symplex  des  Serums  unter  dem  EinfluB  von  Seifen  hatte 
schon  friiher  MACHEBOEUF  beschrieben. 


Derartige  Symplexe  sind  in  letzter  Zeit  mehrfach  studiert  worden 
seit  man  auf  ihr  Vorkommen  im  Serum  aufmerksam  wurde,  seit 
PRZYLECKI  ihre  BUdungsmoglichkeiten  systematisch  untersuchte  und 
sen  durch  ihn  und  VERZAR  das  Interesse  auf  den  Myosin-Glykogen- 
Adenylpyrophosphat-Symplex  gelenkt  wurde.  Gerade  diese  letzten  in  den 
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Einzelheiten  und  ihrer  Bedeutung  fur  die  Muskelkontraktion  durchaus 
noch  nicht  feststehenden  Ergebnisse  leiten  zu  den  Beziehungen  der  Co- 
und  Apofermente  zueinander  liber.  Es  ist  interessant,  daB  Myosin  nicht 
nur  als  EiweiBbestandteil  der  Adenylpyrophosphatase,  sondern  nach  dem 
Befund  von  MENNE^  auch  als  Apoenzym  des  seiner  librigen  chemischen 
Natur  nach  bisher  unbekannten  Kreatin  aufbauenden  Muskelfermentes 
erkannt  wurde.  Eine  Reihe  von  Autoren  haben,  um  ihre  Eigenschaften 
zu  studieren,  Symplexe  mit  den  Methoden  der  organischen  Chemie  auf- 
gebaut.  So  hat  WAGNER-JAUREGG  Lipoproteide  hergestellt,  bei  denen 
als  Proteine  einfache  Protamine  und  auch  SerumeiweiBe  beteiligt  waren. 
Diese  kuppeln  gut  mit  Lysophosphatidsauren,  Cholesterinphosphorsaure, 
Kephalin,  weniger  gut  mit  Lecithin.  Die  Kuppelungsprodukte  sind  mei- 
stens  schwer  loslich.  Die  Bedeutung  derartiger  naturlich  vorkommender 
Lipoproteide  fur  die  Blutgerinnung  und  Serologie  war  aus  fruheren  Un- 
tersuchungen  bekannt  (Me  LEAN,  CHARGAFF,  MORGAN  und  PATRID- 
GE).  WARBURG  und  CHRISTIAN  i  konnten  durch  fraktionierte  Fallung 
mit  Nukleinsauren  das  Protein  des  oxydierenden  Garungsfermentes  ge- 
winnen.  Aus  der  Fallung  wurde  dieses  mit  Hilfe  des  Protamins  Stuiin 
in  Freiheit  gesetzt.  OBERDORFER  isolierte  aus  Nebennieren,  aber  auch 
aus  anderen  Organen  eine  wasserlosliche,  hamolysehemmende  Choleste- 
rin-EiweiBverbindung,  deren  Cholesterinkomponente  bei  den  ublichen 
Lipoidextraktionen  nicht  mit  erfaBt  wird. 

Unter  weitgehender  Beibehaltung  des  Einblickes  in  die  Synthese 
baute  MICHEEL  Verbindungen  von  Pektin  mit  EiweiBstoffen  auf.  Uber 
Tyrosin  an  Pektin  gekuppelte  Gelatine  erwies  sich  im  Tierversuch  im 
Gegensatz  zum  einfachen  Gelatine-Pektin  Oder  zur  Pektin-Glukosamin- 
saure-Gelatine  als  Antigen.  In  diesen  Fallen,  in  denen  ein  als  Antigen 
wirkender  Korper  neu  entsteht,  liegt  ein  stabiler  Einbau  im  Symplex  vor. 
Nach  der  Systematik  von  v.  PRZYLECKI,  die  die  verschiedenen  mog- 
lichen  Bindungen  von  der  kohasionsartigen  Schwarmbildung  uber  die 
salzartigen  Bindungen  zur  Hauptvalenzbindung  berucksichtigt,  muB  mit 
den  verschiedensten  Festigkeitsabstuf ungen  gerechnet  werden. 

Hier  mag  auch  der  Unterschied  zwischen  den  Desmo-  und  den  Lyo- 
enzymen  Erwagung  finden,  der  bei  Enzymuntersuchungen  immer  wieder 
festgestellt  wird.  So  zeigt  sich  nach  MARTIUS,  daB  das  Brenztrauben- 
saure  mit  Oxalessigsaure  umsetzende  System  zitronensaurebildender  Fer- 
mente  ein  s.tabiles  Desmoenzym  ist,  wahrend  das  Acetessigsaure  zum 
Citrataufbau  verwertende  Enzymsystem,  das  wie  jenes  wohl  in  fast  alien 
Organen  anzutreffen  ist,  leicht  in  Losung  gebracht  wird.  Ahnliche  Be- 
obachtungen  beschreibt  MASCHMANN^,  vgl.  LYNEN^,  an  Proteinasen 
und  Peptidasen.  LYNEN^  untersuchte  Fermentvorgange  in  Nieren- 
extrakten  nach  dem  Einfrieren  in  flussiger  Luft.  Es  zeigte  sich,  daB  die 
Gefrierschadigung  nicht  die  loslichen,  wohl  aber  die  strukturhaftenden 
(Desmoenzyme)  betraf.  Aber  auch  sie  werden  nicht  gleichmaBig  gescha- 
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digt,  z.  B.  nicht  gehemmt  wird  die  aerobe  Succinodehydrase.  Ganz  allge- 
mein  zeigt  es  sich,  daB  das  terminale  Atmungssystem  der  Cytochrome  + 
Atmungsfermente  schwerer  zu  schadigen  ist,  als  das  empfindlichere  Sy¬ 
stem  der  spezifischen  Dehydrasen,  unter  denen  die  der  Verarbeitung  der 
Brenztraubensaure  dienenden  besonders  betrotfen  werden. 

Mit  dieser  Frage  der  Bindungsfestigkeit  der  Enzyme  hangt  die  ihrer 
Lokalisierung  in  Zellen  und  Geweben  zusammen.  M.  BEHRENS  hat  mit 
seiner  Methodik  der  Gewebezerlegung  durch  Evakuierung  der  tiefgefro- 
renen  Organe  und  anschlieBende  mechanische  Zerkleinerung  Zellkerne 
vom  Plasma  getrennt.  Diese  Trennung  laBt  sich  durch  Zentrifugierung 
der  Zelltriimmer  erreichen,  welche  in  von  unten  nach  oben  stetig  leichter 
werdende  Mischungen  von  Tetrachlorkohlenstoff  und  Benzol  eingetragen 
Sind.  Beim  Abschleudern  zerlegt  sich  das  Pulver  in  die  einzelnen  Kom- 
ponenten,  indem  jedes  Teilchen  in  der  Zone  zum  Schweben  kommt, 
welche  das  gleiche  spezifische  Gewicht  besitzt.  BEHRENS  fand,  daB  die 
Kernfraktion  im  Gegensatz  zum  Protoplasma  praktisch  frei  von  Lipase 
ist.  Dagegen  fand  sich  jedenfalls  in  Leberzellkernen  sehr  reichlich  Argi- 
nase,  welche  hier  mengenmaBig  auf  Kern  und  Protoplasma  gleich  verteilt 
zu  sein  scheint. 

KROSSING  konnte  auf  Grund  der  von  MENKE  angegebenen  Tren- 
nungsmethodik  der  Blattbestandteile  in  Chloroplastensubstanz,  Cytoplas- 
masubstanz,  wasserloslichen  Anteil  und  Zellwandmaterial  des  Spinat- 
blattes  einige  Fermente  lokalisieren.  Stark  katalytisch  wirksam  war  Chlo- 
roplasten-  und  Cytoplasmasubstanz,  peroxydatisch  nur  die  wasserlosliche 
Fraktion.  Chlorophyllatisch  und  amylatisch  wirkte  nur  die  Chloroplasten¬ 
substanz.  Saccharase  war  in  alien  drei  Fraktionen,  am  schwachsten  in  der 
wasserloslichen,  vorhanden. 

Einige  Tetrazoliumverbindungen,  die  den  Invertseifen  nahestehen, 
haben  sich  durch  ihren  "Obergang  in  die  intensiv  rot  gefarbten  Forma- 
zane  zur  Erkennung  von  Reduktionsorten  im  Gewebe  als  sehr  brauchbar 
erwiesen  (KUHN  und  JERCHEL)  und  sind  von  LAKON  zum  topographi- 
schen  Nachweis  der  Keimfahigkeit  von  Getreidefriichten  praktisch  ver- 
wendet  worden.  In  diesem  Zusammenhang  sei  auf  die  interessanten  Be- 
obachtungen  von  STRUGGER  uber  dio  fluorescenzmikroskopische  Unter- 
scheidung  lebender  und  toter  Zellen  mit  Hilfe  der  Akridinorangefarbung 
hingewiesen.  Im  ultravioletten  gefilterten  Licht  (UG  1  SCHOTT)  sind 
nach  Farbung  mit  Akridinorange  lebende  Zellen  und  Bakterien  durch 
grunes  Fluorescenzlicht  von  abgestorbenen  Zellen  zu  unterscheiden,  welche 
kupferrot  fluorescieren.  Die  fur  diesen  Effekt  entscheidende  physikalisch- 
chemische  Veranderung  an  der  Zelle  ist  noch  nicht  klargestellt. 

e.  lonenwirkungen 

Die  Analyse  der  organischen  Symplexbindungen  und  ihre  Bedeu- 
tung  fur  Struktur  und  Wirkung  leitet  uber  zur  Untersuchung  der  Be- 
ziehungen  anorganischer  Bestandteile  zu  Struktur  und  Wirkstoffen. 
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Die  Beziehung  anorganischer  Stoffe  zu  Fermentsy- 
s  t  e  m  e  n  kann  nicht  von  einem  einzigen  Gesichtspunkt  aus  betrachtet 
werden;  z.  T.  wie  beim  Zn  der  C02-Anhydrase  sind  jene  augenscheinlich 
fest  an  das  Protein  gebunden,  wahrend  in  anderen  Fallen  eine  leicht 
dissoziabele  Verbindung  vorliegt.  SCHNEIDER  1.2  hat  die  Feststellung  ge- 
maciit,  daB  die  Aminopolypeptidase  der  Hefe  durch  Cl  aktiviert  wird, 
ebenso  durch  Hefekochsaft.  Bedeutende  Aktivierung  erfolgt  durch  eine 
Kombination  beider.  Er  beweist  kinetisch,  daB  zwischen  Ferment  und  Cl 
ein  Dissoziationsgleichgewicht  besteht  und  bestimmt  die  zugehorige  schein- 
bare  Affinitatskonstante.  Die  lange  bekannte  Kationenaktivierung  der 
Dipeptidasen  bes.  durch  Mangan  und  Cobalt  wird  von  MASCHMANN  5  als 
Enthemmungserscheinung  aufgefaBt,  wahrend  BAMANN  und  SCHIMKE* 
den  Standpunkt  vertreten,  daB  die  Kationen  mit  dem  Enzym  reagieren. 
Die  Erhohung  der  Umsatzgeschwindigkeit  riihrt  nach  ihnen  von  der  er- 
hohten  Zerfallsgeschwindigkeit  der  Zwischenverbindung  Enzym-Metall- 
Substrat  her.  MASCHMANN  zeigte  weiter,  daB  die  Peptidasen  von  An- 
aerobiern  im  Gegensatz  zu  den  iibrigen  durch  Fe  4-  SH-Gruppen  —  Cy- 
stein,  Glutathion  —  aktiviert  werden,  wahrend  diese  Stoffe  bei  den  aeroben 
als  Komplexbildner  mit  den  genannten  Metallen  hemmen. 

Das  groBe  Schrifttum  zu  verwandten  Fragen  aus  der  Enzymchemie 
muB  hier  iibergangen  werden,  jedoch  sei  noch  auf  die  Bindungsmoglich- 
keiten  von  Metallen  an  das  EiweiB  hingewiesen,  die  fiir  Cu  und  Cr  von 
KUNTZEL  und  DROSCHER1.2  klargestellt  wurden.  Die  erste  Untersu- 
chung  beschaftigt  sich  mit  dem  Mechanismus  der  Biuretreaktion 
und  zeigt,  daB  bei  ihr  zwei  Arten  von  Komplexen  gebildet  werden:  der 
Cu-Peptid  und  der  Cu-Amin-Komplex.  Der  erstere  entsteht  bei  "Dber- 
schuB  von  Peptidbindungen  und  bei  stark  alkalischer  Reaktion.  Zu  seiner 
Bildung  miissen  mindestens  zwei  benachbarte  Peptidbindungen  in  poly- 
peptidischer  Anordnung  im  Molekiil  vorhanden  sein.  Auf  ihm  beruht  die 
rote  Farbkomponente;  er  wird  als  innerer  Komplexring  1.  Ordnung  nach 
P.  PFEIFFER  formuliert  (Ring  durch  1  Haupt-  und  1  Nebenvalenz  vom 
Metall  zu  anderen  Gruppen  des  Molekiils).  Die  blaue  Farbkomponente 
der  Reaktion  beruht  auf  dem  Cu-Amin-Komplex j  er  ist  auch  im  schwach 
alkalischen,  ja  sogar  wenig  sauren  Gebiet  bestandig.  Die  bei  verschiedenen 
EiweiBen  und  verschiedenen  Abbaustufen  beobachteten,  spektralphoto- 
metrisch  untersuchten  Mischfarben  lassen  sich  auf  die  beiden  Grundkom- 
ponenten  zuruckfuhren.  Man  findet  bei  dem  Abbau  eine  Verschiebung  des 
Extinktionsmaximums  ins  kurzwellige  Gebiet,  die  der  zunehmenden  Rot- 
farbe  entspricht.  Die  Lage  des  Maximums  ist  jedoch  abhangig  vom  Ver- 
haltnis  Cu/N,  was  bei  der  praktischen  Verwendung  der  Reaktion  beson- 
ders  zu  bea^ten  ist.  Beide  Arten  von  Komplexverbindungen  werden 
auch  mit  Cr  gebildet.  Jedoch  ist  der  Peptidtyp  recht  instabil.  Auf  der 
besonders  groBen  Stabilitat  des  Cr-Amin-Komplexes  dagegen  beruht  die 
gerbende  Wirkung  der  Cr-Salze  (KUNTZEL,  ELOD). 
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EISENBRAND  und  WEGEL  fuhren  die  Affinitat  des  Zinks  zum  Insu¬ 


lin  auf  eine  Komplexbildung  mit  den  Aminosauren  zuriick,  welche  sie  am 
Glykokoll  und  Cystein  elektrometrisch  verfolgen.  Losungen  von  Zn-Salzen 
mit  Insulin  verhalten  sich  elektrometrisch  gleich:  bei  der  Bindung  von 
1  Mol  Zn  mit  1  Mol  Glykokoll  wird  ein  Aquivalent  H-Ionen  frei.  Nur  bei 
starkem  Glykokoll-tlberschuC  kommen  auf  1  Zn  2  Glykokoll.  Insulin 
kann  bis  zu  einer  Sattigungsgrenze  entsprechend  30 — 35  Carboxylgruppen, 
d.  i.  fast  alien  vorhandenen,  mit  Zn  beladen  werden.  Natiirliches  Insulin 
enthalt  nur  den  5.  Teil  dieser  Menge  an  Zn. 

Mit  der  Komplexaffinitat  von  EiweiB  zu  Zn  und  Ag  befaBte  sich 
HAARMANN2  und  derselbe  mit  FRtJHAUF-HEILMANN  i-3.  Die  Hg-Bin- 
dung  war  im  Zusammenhang  mit  der  Erklarung  der  TAKATA-Reaktion 
von  Interesse.  Ihre  Untersuchung  ergab  einen  groCen  Unterschied  in  der 
Bindung  durch  Albumin  und  Globulin.  Besonders  leicht  wird  vor  allem 
bei  EiweiCverdunnung  das  Pseudoglobulin  geflockt.  Die  Flockung  nimmt 
allgemein  infolge  starkerer  Absattigung  durch  Hg  mit  der  EiweiCver- 
dunnung  zu.  Von  den  Aminosauren  sind  Histidin  und  Cystin  die  starksten 
Komplexbildner.  Bei  der  Silberbindung  zeigt  sich,  daB  Albumin  eine  600- 
fach  hohere  Ag-Konzentration  zur  Flockung  benotigt  als  Serumglobulin. 
Sehr  empfindlich  ist  auch  Hamoglobin.  Das  Flockungsoptimum  liegt  fiir 
diese  Stoife  um  7,5.  Das  Ag-Bindungsvermogen  steigt  jedoch  mit  zu- 
nehmender  Alkalisierung  weiter  an.  Gelatine  und  Pseudoglobin  binden 
nur  die  Halfte  wie  Albumin.  Von  Aminosauren  inaktivieren  besonders 
Histidin,  Leucin,  Tyrosin,  wahrend  die  Bindung  durch  Alanin  und  Glyko¬ 
koll  gering  ist.  Cystin  hat  die  groBte  Affinitat  zum  Ag.  Die  Ag-Bindungs- 
kurven  der  EiweiBe  sind  auf  ihre  Zusammensetzung  aus  den  verschiede- 
nen  komplexaffinen  Aminosauren  zuriickzufuhren.  Die  Silberbindung  bei 
neutraler  Reaktion  wird  als  Amphisalzbildung  mit  AgNOa  also: 


NO3  C^HaN-R-COO')  Ag+ 

formuliert,  bei  hoherem  als  inneres  Komplexsalz 
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lenten  Aminosauren,  denen  gegeniiber  die  Endgruppen  der  Monoamino- 
sauren  in  den  groCen  EiweiCmolekulen  vollkommen  zuriicktreten.  Beim 
Vergleich  der  Bausteinanalysen  mit  den  bekannten  Bindungskurven  er- 
gibt  sich,  daB  die  gefundene  Kurve  stets  betrachtlich  von  der  abweicht, 
die  aus  der  Zahl  und  der  p|_j  -Lage  der  puffernden  Gruppen  berechnet 
wurde.  Zur  Erklarung  ist  die  Alternative  zu  entscheiden,  ob  die  Baustein- 
analyse  die  ionogenen  Gruppen  nidit  richtig  angibt,  oder  ob  ihr  Dissocia- 
tionsverhalten  im  EiweiB  gegeniiber  den  freien  Aminosauren  oder  ein- 
fachen  Peptiden  merklich  geandert  ist.  In  klarer  Beweisfiihrung  wird  dar- 
gelegt,  wie  die  Pufferung  in  bestimmten  -Bereichen  mit  Sicherheit  ein- 
zelnen  Gruppen  zuzuordnen  ist.  Dazu  wird  das  Verhalten  des  nativen  und 
desaminierten  EiweiBes  in  wassriger,  alkoholischer  und  Formaldehyd-hal- 
tiger  Ldsung  miteinander  verglichen.  Der  auf  sauren  Gruppen  beruhende 
Abschnitt  der  Pufferungskurve  wird  in  Alkohol  um  1 — 2  Einheiten  nach 
der  alkalischen  Seite  verschoben,  aber  in  Formaldehyd  nicht  geandert; 
der  auf  der  Bindung  durch  Amino-  oder  Imidazolgruppen  beruhende 
Pufferungsast  wird  in  Formol  stark  nach  sauer  verlagert.  Zur  Bestimmung 
der  Gruppen  in  Alkohol  ist,  um  eine  scheinbare  Verschiebung  der  Disso- 
ciationskonstanten  durch  benachbarte  ionisierte  Gruppen  zu  vermeiden, 
ein  Salzzusatz  in  geniigender  Menge  notwendig.  Durch  ihn  wird  die  Dicke 
der  Doppelschicht,  in  der  das  p|_|  nicht  mit  dem  in  freier  Losung  iiberein- 
stimmt,  stark  reduziert,  ein  Vorgang,  der  mit  der  Depression  der  DON- 
NAN-Verteilung  durch  Salzzusatz  vergleichbar  ist.  Es  ergibt  sich,  daB  der 
Dissociationsbereich  im  EiweiB  fiir  die  einzelnen  Gruppen  an  der  zu  er- 
warteftden  Stelle  liegt  und  nicht  verschoben  ist.  Dagegen  ist  die  Zahl  der 
pulfernden  Sauregruppen  sehr  viel  groBer,  als  sie  die  bisherigen  Ana- 
lysen  des  Gehaltes  an  zweibasischen  Sauren  ergeben. 

Besonders  klare  Verhaltnisse  liegen  nach  den  Ableitungen  von  KERN 
bei  der  H-Ionenbindung  durch  vielbasische  Sauren  vor,  wie  sie  z.  B.  in 
einheitlich  aufgebauten  hochpolymeren  Stoffen  gegeben  sind.  Die  be- 
kannte  Beziehung  fur  den  Dissociationsgrad  a  einer  einbasischen  Saure 
lautet 

k’ 

““  k’+h 

wo  h  die  durch  Potentiometrie  ermittelte  H-Ionenaktivitat  ist  und  k‘  die 
zur  jeweiligen  lonenstarke  gehorige  Dissociationskonstante,  von  KERN 
Titrationskonstante  genannt.  Statt  dieser  Beziehung  gilt  nach  seiner 
Ableitung  fur  polymere  Sauren: 


Hier  weist  k'^  folgende  Beziehungen  zur  Titrationskonstanten  der  Poly- 
sauren  auf:  k‘  =  k-„  ’  Hiernach  ist  fur  k‘  h  auch  kj,  =  h. 
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Fiir  den  Titrationsexponenten  1 — A  =  1  ergibt  sic±i  die  Titrationskurve 
einbasischer  Sauren.  Die  Gleidiung  fiir  a  liefert  eine  glatte  „Wendepunkts- 
kurve“,  wie  sie  von  den  iiblichen  Titrationskurven  bekannt  ist.  Das  Maxi¬ 
mum  der  Pufferung  liegt  bei  h  =  k’^^;  es  ist  umso  niedriger,  je  kleiner 
1 — A  ist.  Jedoch  umspannt  die  Kurve  einen  groCeren  -Bereich  als  die 
einbasischen  Sauren,  da  sie  flacher  verlauft,  und  sie  verlauft  umso  flacher, 
je  mehr  wiederum  der  Titrationsexponent  verkleinert  ist.  Polyakrylsaure, 
an  deren  Titrationskurve  die  genannten  GesetzmaBigkeiten  u.  a.  verifi- 
ziert  wurden,  puffert  z.  B.  von  ^ — 10. 

Eine  fiir  das  Verhalten  der  EiweiCstoffe  im  Verbande  der  Zellen  ent- 
scheidende  Eigenschaft  ist  ihr  Wassergehalt.  Zu  der  z.  T.  durch  die  Zy- 
kloltheorie  von  WRINCH  genahrten  Annahme,  daB  die  Proteine  mit 
hohem  und  sehr  hohem  Molekulargewicht  sperrig  gebaut  und  daher  einen 
dementsprechend  hohen  Wassergehalt  haben  sollten,  nimmt  J.  RIEHL- 
in  ablehnendem  Sinne  Stellung.  Er  tut  das  auf  Grund  eines  Vergleiches 
zwischen  den  Ergebnissen  der  Ultrazentrifugen-  und  Diffusionsmethodik 
der  Molekulargewichtsbestimmung.  Bei  der  Sedimentationsmethode  wird 
aus  Griinden  der  nahezu  erfiillten  Gleichheit  des  spezifischen  Gewichtes 
des  gebundenen  und  des  Losungswassers  der  Wassergehalt  nicht  mit  er- 
faBt,  wohl  dagegen  bei  der  DifTusionsmessung,  d.  h.  der  Ermittlung  des 
Teilchenradius  aus  dem  Ditfusionskoeffizienten:  enthalten  die  Teilchen 
Wasser,  so  muB  die  Methode  entsprechend  hohere  Werte  ergeben.  Unter 
der  Voraussetzung,  daB  das  Molekul  nicht  allzusehr  von  der  Kugelform 
abweicht,  ist  aus  der  Divergenz  beider  Methoden  der  Wassergehalt  abzu- 
schatzen.  Die  vorliegenden  Daten  ergeben,  daB  auch  die  hochstmoleku- 
laren  globularen  Proteine  bis  zu  den  Virusproteinen  sich  im  Wassergehalt 
nicht  von  den  niederen  unterscheiden,  also  ebenso  kompakt  gebaut  sein 
miissen  wie  sie. 


Die  GroBe  des  so  ermittelten  Wassermantels  paBt  zu  den  auf  ver- 
schiedenen  Wegen  gewonnenen  Daten  uber  den  nichtldsenden  Raum  (NLR) 
der  EiweiBkorper,  wenngleich  einige  dieser  Angaben,  besonders  die  aus 
der  Konzentrationsabhangigkeit  des  kolloidosmotischen  Druckes  erhalte- 
nen,  wesentlich  hohere  Werte  ergeben.- Erfahrungen  von  KLINGMULLER 
mit  einer  im  folgenden  Abschnitt  zu-  erwahnenden  Methode  der  K-Ionen- 
Bestimmung  ergeben  als  Nebenbefund  gleichfalls  nicht  derartig  hohe 
Werte  fur  den  NLR.  Allerdings  ist  seine  Methodik,  die  in  Hb-L6sungen 
eine  gegenuber  der  chemischen  Analyse  erhdhte  K-Konzentration  liefert 
ni^t  in  der  Lage,  die  Erhdhung  durch  den  EinfluB  des  NLR  und  die  mog- 
hcherweise  entgegenstehende,  die  Aktivitat  vermindernde  Wirkung  des 

trennen.  Zwischen  diesen  beiden  Effekten  kann 
^  Zt  leider  methodisch  oft  noch  nicht  befriedigend  unterschieden  werden 

ErimL  zusammen,  daB  der  Anted  des 

EiweiBes  an  der  Errechnung  der  lonenstarke  in  den  Korperflussigkeiten 

wa  rs  em  ich  nicht  nchtig  eingesetzt  wird,  wenn  man  es  nach  dem  Vor- 


200 


H.  NETTER  •  PHYSIKALISCHE  CHEMIE 


gange  von  van  SLYKE  u.  a.  als  einwertiges  Ion  in  Rechnung  stellt.  Nac±i 
LEUTHARDi  paBt  der  so  ermittelte  Wert  von  0,167  fiir  Serum  nur  zu- 
fallig  bei  der  Temperatur  von  38°. 

Die  lonenstarke  ist  bisher  nur  bei  der  Untersuchung  von  Protein-  und 
Puffersystemen  beriicksichtigt  worden.  DaB  sie  auch  bei  anderen  bioche- 
mischen  Ablaufen  beachtet  werden  muB,  geht  aus  Feststellungen  von 
ASTRUP  hervor.  Er  untersuchte  ihre  Abhangigkeit  vom  unter  Benut- 
zung  gewdhnlicher  PuRergemische  und  soldier,  bei  denen  |i  *)  konstant 
gehalten  war.  Der  Unterschied  der  Kurven  und  der  Lage  des  Optimums 
ist  beachtlich.  Die  Thrombinwirkung  erweist  sich  also  als  durchaus  von 
der  lonenstarke  abhangig:  bei  konstanter  Pufferkonzentration  (0,2  m)  liegt 
ein  steiles  Optimum  bei  6.5,  wahrend  bei  konstanter  m-  (  =  0,2)  ein 

breiteres  bei  7,1  gefunden  wird.  Fiir  den  praktischen  Gebrauch  der  Phos- 
phatpufferldsungen  liegen  die  bekannten  empirisch  ermittelten  ^-Werte 
von  COHN  und  GREEN  vor.  Sie  finden  ihre  Erganzung  durch  eingehende 
theoretische  Unter suchungen  von  KOYENUMA  iiber  die  Dissociations- 
konstante  des  primaren  Phosphates  und  den  P|_|  -Wert  des  Phosphatpuffers 
bei  verschiedenen  Konzentrationen  und  lonenstarken. 

Die  Beachtung  der  lonenstarke  und  der  durch  sie  mitbestimmten 
Aktivitatsfaktoren  ist  nach  den  ausfiihrlichen  Untersuchungen  von  Wo. 
OSTWALDh2  besonders  fiir  ein  weit  verzweigtes  Gebiet  wichtig  gewor- 
den:  das  der  Kolloidfallungen.  Der  Aktivitatskoeffizient  (f+  bzw.  f-)  ist 
ein  reziprokes  MaB  fiir  die  interionalen  Krafte,  die  zwischen  den  lonen 
des  Dispersionsmittels  bestehen  und  nach  OSTWALD  die  „innere  Stabili- 
tat“  des  statistischen  lonengitters  der  Fliissigkeit  bestimmen.  Unterschrei- 
tet  f  einen  fiir  jedes  Sol  charakteristischen  Grenzwert,  so  wiirden  die 
Krafte  des  Zusammenhaltes  des  Dispersionsmittels  zu  groB,  um  die  kol- 
loiden  Mizellen  zu  tragen:  es  koaguliere  sie  durch  „Zusammendrangen 
und  AusstoBen  aus  dem  Ionengitter“.  Es  ist  nun  beachtenswert,  daB  sich 
bei  der  Umrechnung  einer  auBerordentlich  groBen  Zahl  von  Fallungs- 
werten  auf  den  f-Wert  der  dem  Sol  entgegengesetzt  geladenen  lonenart 
eine  erstaunliche  Konstanz  dieser  GroBe  ergibt.  Zur  Erlauterung  dafiir, 
wie  die  molare  Konzentration,  bei  der  f  einen  bestimmten  Wert  besitzt, 
mit  dem  Wertigkeitstyp  der  Salze  variiert,  seien  folgende  Zahlen  genannt: 
f+  =  0,7  wird  fiir  ein  l-^-l  (binares)  Salz  bei  0,096  m,  fiir  ein  2 — 1  2  Salz 
bei  0,0022  m,  fur  ein  3—1 3  Salz  bei  0,0002  m,  fiir  ein  4—1 4  Salz  bei  0,00004  m 
erreicht.  Hier  bedeutet  jeweils  die  vor  dem  Bindestrich  stehende  Zahl  die 
Wertigkeit  des  Kations.  Die  auf  zahlreiche  Einzelheiten  der  Elektrolyt- 
fallung  vornehmlich  lyophober  Sole  ausgedehnten  Untersuchungen  erge- 
ben  den  Wert  der  neuen  Auffassung.  Fiir  den  Biologen  interessant  ist  der 
Versuch,  auch  den  lonenantagonismus  mit  Hilfe  der  f-Werte  zu  erklaren. 
Beim  editen  Antagonismus  zeigt  sich,  daB  die  Flockungsmolaritaten  von 
Gemischen  zweier  Salze  mit  verschiedenwertigem  Kation  (bzw.  Anion) 

•)  ^  Wertigkeit) 
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weit  liber  den  Koagulationsmolaritaten  der  Einzelsalze  liegen.  Rechnet 
man  fur  die  Fallungswerte  der  Partner  mit  gleichem  f,  z.  B.  0,75,  so  er- 
gibt  sidi  als  zugehorige  Konzentration  fiir  KCl  0,0612  m,  fur  AlCb 

0,000126  m.  In  der  Mischung  der  Salze  mit  diesem  m-Wert  ist  f  "t  ^  n  = 
0,914*);  es  ist  also  fiir  die  Flockung  eine  sehr  viel  hohere  Gesamtmola- 

ritat  erforderlich,  um  wieder  den  Flockungswert  mit  ~  zu 

erreichen.  Wie  weit  diese  Erklarung  des  lonenantagonismus  und  iiber- 
haupt  der  Elektrolytfallungen  der  Individualitat  der  Kolloide  mit  ihren 
flieCenden  Ubergangen  zur  Hydrophilie  Rechnung  tragen  kann,  mufi  vor- 
laufig  dahingestellt  bleiben.  Eine  eingehendere  physikalische  Theorie 
miiCte  auch  die  Beziehungen  zwischen  dem  Teilchenpotential  und  dem 
Aktivitatskoeffizienten  des  Dispersionsmittels  finden  und  deuten  konnen. 

Die  referierte  Auffassung  der  Kolloidfallungen  kann  natiirlich  die 
mannigfadien  Wechselwirkungen  von  lonen  und  Kolloiden  nicht  umfas- 
sen,  besonders  jene  nicht,  bei  denen  lonen  am  Aufbau  der  Mizelle  betei- 
ligt  sind.  Und  eine  solche  wird  bei  vielen  spezifischen  loneneffekten  zu- 
grunde  liegen.  Von  diesen  sind  loneneinwirkungen  auf  die  Tatigkeit  von 
Fermenten  haufiger  untersucht  worden.  HOLLMANN  bestatigt  friihere 
Befunde  aus  dem  EMBDENschen  Institut,  nach  denen  Ca  im  Muskelbrei 
wie  Oxalat  und  Fluorid  eine  Verminderung  von  anorganischem  Phosphat 
hervorruft.  Es  liegt  ein  komplexes  Geschehen  vor,  bei  dem  mit  verander- 
ter  Ca-Konzentration  zwei  Minima  auftreten.  Das  erste  bei  2  m  CaCh 
beruht  auf  Umwandlung  von  Phosphat  in  Hexosediphosphat,  das  zweite 
um  m/50  CaCh  auf  Anhaufung  von  Phosphoglycerinsaure.  Bei  der  hohen 
Konzentration  wird  auBerdem  die  Pyrophosphatspaltung  gehemmt. 

Nach  den  alteren  Erfahrungen  der  EMBDENschen  Schule  fiihren  die 
lonen  vom  anderen  Ende  der  HOFMEISTERschen  Reihe  zur  Vermehrung 
des  anorganischen  PO4.  Eine  genauere  Untersuchung  von  EFFSING  ergab, 
daB  Jodid  praktisch  ausschlieBlich  die  Pyrophosphatfraktion  aufspaltet. 
Die  Rhodanid-Wirkung  ist  komplizierter  und  hangt  von  dem  Umfange  der 
gleichzeitig  erfolgenden  Milchsaurebildung  ab.  Im  allgemeinen  werden 
entgegen  den  friiheren  Versuchen  leichter  spaltbare  in  schwer  spaltbare 
Phosphatfraktionen  verwandelt.  Schwerer  deutbar  erscheint  die  interes- 
sante  Mitteilung  von  KUTSCHER  und  KRABBENHOFT,  nach  der  die 
Verfiitterung  von  K-Succinat  zu  einer  Verdopp^lung  der  Glykogenbildung 
in  der  Leber  fiihrt  im  Vergleich  zur  Gabe  von  Na-Succinat.  Die  gleiche 
Forderung  ergibt  auch  das  NH4-Salz.  Die  Autoren  lehnen  daher  eine 
spezifisch  fdrdernde  Wirkung  des  K  ab  und  denken  eher  an  eine  Hem- 
mung  durch  Na.  Zweifellos  muB  aber  die  Tatsache  berucksichtigt  werden, 

daB  die  Zellen  fur  K  und  NH4  sehr  gut  permeabel  sind,  weniger  oder  gar 
nicht  dagegen  fur  Na. 

Weitere  Erfahrungen  iiber  die  Wirkungen  von  lonen  mussen  hier  un- 
erwahnt  bleiben,  es  muB  aber  darauf  hingewiesen  werden,  daB  haufig  die 

*)  Hier  1st  f  I  ^  jj  der  gemeinsame  Kationenkoeffizient  (W.  OSWALD  und  HOFFMANN). 
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Beachtung  gleicher  lonenstarke  vermiBt  wird  Oder  sogar  keine  allgemeine 
lonenwirkung  vorliegt,  sondern  ein  andersgearteter  spezifischer  EinfiuG 
zu  beachten  ist.  Die  im  BOHR-Effekt  erzielte  Verringerung  der  Affinitat 
des  Hamoglobins  zum  Sauerstoff  durch  Kohlendioxyd  wurde  durch  NET¬ 
TER  und  Mitarbeiter  von  diesem  Gesichtspunkt  aus  analysiert.  Der  de- 
primierende  EinfluB  der  COo  auf  die  Oo-Bindungskurve  wurde  von  BARC- 
ROFT  als  reiner  Wasserstoffioneneffekt  angesehen.  AuBerdem  wurde  von 
BARRON  und  Mitarbeitern  die  Vermehrung  des  Bicarbonats  durch  CO2 
betont  und  gef unden,  daB  im  Bereich  des  LP.  des  Hb  das  HCO7  die  Affi- 
nitat  stark  herabsetzt,  starker  als  andere  Salze  mit  einwertigem  Anion, 
auch  starker  als  Phosphate.  Trotzdem  wurde  der  HCO3  -EinfluB  in  Anleh- 
nung  an  die  klassischen  Versuche  von  BARCROFT  und  CAMIS  als  lonen¬ 
wirkung  aufgefaBt.  Vort  NETTER  wurde  dargelegt,  daB  bei  konstant  ge- 
haltenem  und  konstant  gehaltener  Molaritat  an  NaCi  +  HCO"^  ein 
sehr  starker  deprimierender  EinfluB  der  C02-Spannung  nachweisbar  ist. 
Damit  war  bewiesen,  daB  die  als  BOHR-Effekt  bekannte  C02-Wirkung 
einen  spezifischen,  vollig  p|_|  -unabhangigen  Anted  enthalt,  der  sehr  be- 
achtlich  ist  und  neben  der  bekannten  P|_|  -Wirkung  existiert.  Er  tritt  aller- 
dings  erst  hervor,  wenn  eine  recht  starke  Veranderung  der  Alkalireserve 
vorliegt,  und  wird  im  physiologischen  -Bereich  deutlich  mit  einem 
Maximum  etwa  um  p|_|  7,6 — 7,7.  NETTER  unterteilt  den  BOHR-Effekt  in 
den  p|_|  -Effekt  (BARCROFT)  und  den  bei  konstantem  p^  beobachteten 
spezifischen  C02-Effekt  (nach  den  ersten  Beobachtern  MARGARIA-  und 
GREEN-Effekt  genannt).  Da  zum  Nachweis  des  C02-Effektes  HC03^  und 
CO2  variiert  werden,  um  den  Quotienten  C02/HC0^  konstant  zu  halten, 
muB  zu  seiner  Deutung  zwischen  der  Bedeutung  der  CO2  und  des  HCC  3 
unterschieden  werden.  Auf  Grund  zahlreicher  Parallelen  zwischen  der 
spezifischen  C02-Wirkung  und  der  Bildung  von  Carbhamoglobin  wird 
der  Standpunkt  vertreten,  daB  die  Bicarbonatwirkung  gegeniiber  der  Carb- 
aminosaurebildung  sehr  weit  zuriicktritt.  Die  Carbaminosaurebildung 
und  damit  die  spezifische  C02-Wirkung  tritt  nur  auf  der  alkalischen  Seite 
des  I.  P.  ein  und  geschieht  ausschlieBlich  aus  H2CO8. 

KIESE^  hat  nach  weiteren  spezifischen  Wirkungen  der  CO2  gesucht, 
angeregt  durch  eine  Vermutung  GARANS  fiber  den  Mechanismus  der 
C02-Einwirkung  auf  die  ^istaminkontraktion  am  Darm.  Dieser  Autor 
hatte  namlich  vermutet,  daB  die  Aktivitat  des  Histamins  durch  die  Bil¬ 
dung  eines  Histamincarbamates  (=  Carbaminsaureverbindung  des  Hista¬ 
mins)  gesteigert  werde.  KIESE  bestimmte  nach  der  beim  Hamoglobin  be- 
wahrten  Technik  das  „non  carbonate  equilibrium"  und  daraus  die  Carb- 
amatbildung.  Ihre  Konstante  ist  =  5,22.  Fur  physiologisch  in  Be- 

tracht  kommende  C02~Spannungen  und  p^^  -Werte  ergibt  sich  daraus  ein 
Histamincarbamatanteil  von  1— 10"/o  des  Gesamthistamins.  Trotz  der 
nachgewiesenen  Carbamatbildung  wird  jedoch  auf  Grund  der  p^  -Ab- 
hangigkeit  der  C02-Wirkung  auf  den  Histamineffekt  diese  Wirkung  im 
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Gegensatz  zu  GARAN  nicht  als  spezifischer  C02-Effekt  gedeutet.  In  der 
gleichen  Untersudiung  hat  KIESE  weitere  spezifische  C02-Wirkungen  auf 
einzelne  Fermente  gefunden.  Nierenphosphatase  wird  gefordert,  Katalase, 
if-Aminosaureoxydase  und  Histaminase  gehemmt.  In  alien  Fallen  ist  die 
p  ,^-Abhangigkeit  der  COo-Wirkung  derartig,  daB  eine  Carbamatbildung 
als  Grundlage  des  Effektes  wahrscheinlich  wird.  Eine  Carbamatbildung 
wurde  fur  Katalase  nachgewiesen,  dagegen  ist  bei  den  gepruften  Fermen- 
ten  wie  bei  den  Untersuchungen  iiber  den  spezifischen  C02-Effekt  auf  das 
Hamoglobin  eine  Beziehung  zwischen  Bicarbonatkonzentration  und  Wir- 
kung  abzulehnen. 

2.  Stoffverteilung  und  Permeabilitat 

Einer  der  universellsten  physikochemischen  Vorgange,  dessen  Ver- 
folgung  die  Existenz  und  den  Ablauf  zahlreicher  biologischer  Prozesse 
verstehen  hilft,  ist  die  Diffusion.  Ihren  GesetzmaBigkeiten  unter- 
liegen  alle  Transporte  und  Verteilungsfunktionen  im  Organismus.  Zwi¬ 
schen  der  freien  Diifusion  und  der  durch  Membranen  gehinderten,  also 
den  Permeabilitatsvorgangen,  bestehen  zahlreiche  Ubergange. 

a.  Diffusion  und  Osmose 

Als  Prototyp  der  freien  Diffusion  wird  die  Verteilung  der 
Atemgase  angesehen,  obwohl  auch  ihre  Diffusionsgeschwindigkeit  in  den 
Organen  nicht  die  in  freier  wassriger  Losung  erreicht.  Wegen  ihrer  20fach 
hoheren  Loslichkeit  transportiert  die  Diffusion  bei  gleichem  Span- 
nungsgefalle  eine  20fach  grdfiere  Menge  an  CO2  als  an  O2.  Daher  ist  die 
02-Versorgung  das  geschwindigkeitsbestimmende  Glied  beim  Austausch 
zwischen  Blut  und  Umgebung.  Die  02-Versorgung  bei  akuten  und  chroni- 
schen  Sauerstoffmangelzustanden  ist  von  seiten  der  Luftfahrtmedizin  — 
besonders  eingehend  von  OPITZ  —  analysiert  worden.  (OPITZ*  und  der- 
selbe  mit  PALME  1.2).  Die  Analyse  ist  am  einfachsten  am  Gehirn,  well 
die  arteriellen  und  venosen  Gasspannungen  bei  der  sehr  genau  feststell- 
baren  Schwelle  ihres  Versagens  meBbar  bzw.  berechenbar  sind,  weil  zwei- 
tens  im  akuten  Versuch  zusatzliche  Kapillaren  nicht  eroffnet  werden  und 
weil  drittens  der  Stoffwechsel,  d.  h.  der  Sauerstoffverbrauch  pro  Volum- 
einheit  des  Gehirngewebes,  konstant  ist.  Das  Problem  der  ausreichenden 
Versorgung  wird  so  bei  gegebenem  Spannungsabfall  vom  Beginn  zum 
Ende  der  Kapillare  auf  das  Problem  der  Diffusion  des  O2  in  einen  zylin- 
drischen  Gewebsraum  urn  seine  Langsachsereduziert.  Der  kritische  arterielle 
02-Druck  am  Beginn  der  Kapillare  bei  02-Mangel  betragt  30,  der  venose 
20  mm.  Die  Durchblutung  ist  dabei  auf  15«/o  der  Norm  abgesunken.  Im 
Zustande  der  Hohenanpassung  vermindert  sich  der  kritische  arterielle 
Druck  auf  24  mm.  Urn  die  Gewebsversorgung  bei  gleichgebliebener  veno- 
sec^Spannung  aufrecht  zu  erhalten,  ware  eine  Mehrdurchblutung  von 
220  Vo  notig,  eine  Steigerung,  die  im  Gehirn  nicht  in  Frage  kommt  (Hirn- 
drucksteigerung  u.  a.  m.).  Tatsachlich  ist  auch  die  kritische  venose  Span- 
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nung  gering  auf  17,8  mm  herabgesetzt.  Dadurch  kann  eine  normale  Sauer- 
stoffversorgung  gewahrleistet  werden,  wenn  entweder  der  mit  einem 
Normalwert  von  3,5  |.i  angesetzte  Kapillarradius  sich  auf  4,5  m-  vergr6I3ert 
Oder  sich  der  Aktionsradius  (des  Gewebszylinders)  von  36  n  um  1,7  |.i 
also  um  4,50/0  verkleinert.  Im  ersteren  Fall  stromt  das  Blut  in  der  Kapil- 
lare  verlangsamt  gegenuber  der  Norm. 

Da  sich  im  Gehirn  zunachst  keine  neuen  Kapillaren  eroffnen,  kommt 
die  letzte  Moglichkeit,  die  deren  Vermehrung  zur  ausreichenden  02-Versor- 
gung  benotigen  wurde,  kaum  in  Frage.  Dieses  wichtige  Ergebnis  wird  auf 
Grund  der  genannten  Spannungswerte  und  der  konstanten  GrdBe  des  O2- 
\erbrauches  aus  der  KROGHschen  Formel  fiir  die  Versorgung  eines 
Gewebszylinders  abgeleitet.  Sie  gibt  die  Differenz  zwischen  der  Span- 
nung  in  der  Kapillare  (Po)  mit  dem  Radius  R  und  der  in  der  Peripherie  Pj^ 
des  Zylinders  mit  dem  Radius  R  fiir  eine  gegebene  Diffusionskonstante  d 
und  konstanten  Oo-Verbrauch  A  und  lautet: 


Po  —  Pr  = 


10"^  A 
d 


1,15  R2  .  Ig  _5._ 


Die  physiologischen  Folgerungen  aus  den  von  OPITZ  abgeleiteten  quanti- 
tativen  Beziehungen,  welche  die  bei  langerer  Hohenanpassung  in  Betracht 
zu  ziehenden  Fragen  der  Neubildung  von  Kapillaren  und  der  Anpassung 
des  Gewebsstolfwechsels  betreffen,  miissen  hier  unerwahnt  bleiben. 

Eine  sehr  eingehende  Analyse  des  Spannungsabfalls  um  die  Kapil¬ 
laren  wurde  auf  Veranlassung  von  OPITZ  und  R.  BECKER  durch 
KAEMPFER  vorgenommen  (unveroRentlicht).  Unter  Beriicksichtigung  der 
Quer-  und  Langsdiffusion  im  Gewebszylinder  wurden  die  Isobaren 
(Linien  gleicher  Spannung)  ermittelt.  Die  hier  nicht  wiederzugebenden 
Formulierungen  ergeben  ein  anderes  Bild,  als  es  sich  bei  der  bisher 
wesentlich  beriicksichtigten  radiaren  Diffusion  in  den  Gewebszylinder 
darstellt.  Die  Isobaren  niedriger  Spannung  bzw.  der  Grenzspannung  O 
verlaufen  nicht  wie  sichelformig  sich  von  der  Peripherie  am  venosen 
Ende  abhebende  Ringe,  sondern  sie  beginnen  vom  arteriellen  Teil,  aus 
der  Peripherie  sich  zunachst  nur  wenig  der  Achse  nahernd,  um  dann 
nach  einer  starkeren  Annaherung  im  mittleren  oder  vendsen  Drittel 
wieder  flacher  nach  dem  Ende  des  Zylinders  auszulaufen  und  der  Achse 
nur  noch  wenig  naher  zu  kommen.  Die  beginnende  Sauerstoffarmut  wird 
sich  also  an  der  ganzen  Peripherie  und  nicht  nur  vom  peripheren  venosen 
Ende  her  bemerkbar  machen.  Dieses  Verhalten  diirfte  prinzipell  auch  dann 
bestehen  bleiben,  wenn  statt  eines  Gewebszylinders  mit  zentraler  O2- 
Versorgung  ein  solcher  mit  peripherem  Zustrom  eingesetzt  wird,  wie  er 
neuerdings  von  OPITZ  (pers.  Mitt.)  besonders  auf  Grund  der  Gewebsver- 
teilung  im  Herzen  in  Betracht  gezogen  wird;  denn  hier  ist  mit  Sicherheit 
die  Kapillaren  fiihrende  und  bindegewebige  Peripherie  schon  wegen  ihres 
verschwindend  geringen  02-Verbrauches  das  Gebiet  hdchsten  Sauerstoff- 
druckes.  (Zur  Losung  von  Diffusionsgleichungen  vgl.  DOMBROWSKI  2-5). 
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Mit  Hilfe  vereinfachender  Annahmen  ist  es  HEINZ  (unverdff.  Unters.) 
gelungen,  ein  haufiger  auftretendes  Problem  der  Diffusion  in  einem  kom- 
plizierteren  System  nadi  einer  bestimmten  Frage  bin  zu  losen.  Es  han- 
delt  sich  um  die  Untersuchung  des  zeitlichen  Verlaufes  der  Konzentra- 
tionsanderung  eines  Stoffes  im  Blut  unter  folgenden  Umstanden.  Wenn 
ein  Stoff  in  das  Bindegewebe  injiziert  wird,  so  wird  er  von  hier  mit  einer 
gewissen  Geschwindigkeit,  die  seiner  Konzentration  proportional  sein 
mag,  resorbiert;  oder  wenn  er  in  eine  serose  Hohle  gegeben  wurde,  so  ge- 
langt  er  mit  einer  seiner  Konzentration  parallelen  und  durdi  die  Permea- 
bilitat  der  serosen  Membranen  bestimmten  Geschwindigkeit  in  das  Blut. 
Die  Auflosung  der  sich  ftir  diese  Falle  aus  dem  Diffusionsgesetz  ergeben- 
den  Differentialgleichungen  lehrt,  daC  der  Konzentrationsablauf  im  Blut 
der  Gleichung  einer  aperiodisch  gedampften  Schwingung  folgt  (Ketten- 
linie).  Sei  Ki  die  Konstante  der  peritonealen  Resorption,  K2  die  der  Eli¬ 
mination  aus  dem  Blut,  A  die  Anfangskonzentration  in  der  serosen  Hohle, 
so  ist  die  Blutkonzentration  zur  Zeit  t: 


K1-K2  V 

und  die  Zeit  des  Maximums  ergibt  sich  zu 


Ein  Maximum  tritt  nur  auf,  wenn  Ki^K2j  es  wird  umso  friiher  erreicht,  je 
grofier  Ki  gegenuber  K2,  und  die  Gipfelzeit  ist  unabhangig  von  der  An¬ 
fangskonzentration.  Fur  t  =  0  und  fiir  t  =  00  wird  c  =  0.  Nach  Fort- 
fall  gewisser  vereinfachender  Annahmen  ergibt  sich  fur  die  genannten 
Bedingungen  eine  Gleichung  von  ahnlichem  Typ,  jedoch  mit  anderen,  von 
Ki  und  K2  in  komplizierterer  Weise  abhangigen  Konstanten.  Die  Glei- 
chungen  gelten  jedoch  nur  fiir  geringe  und  osmotisch  nicht  ins  Gewicht 
fallende  Konzentrationen.  Denn  die  Anreicherung  in  den  Geweben  darf 
neben  der  Ausscheidung  nicht  nennenswert  in  Erscheinung  treten,  da  sich 
sonst  Abweichungen  ergeben,  die,  wie  O.  EICHLER  bei  Frdschen  nach- 
wies,  zu  einem  zweiten  niedrigeren  Konzentrationsmaximum  fuhren  kdn- 
nen.  Physikalisch  kommt  es  also  in  diesem  Falle  zu  einer  stark  gedampf¬ 
ten  periodischen  Schwingung. 

Fur  die  Diffusion  des  Losungsmittels,  also  die  O  s  m  n  c  a  icf 


- - uurcn  eine  Membran  getrennt,  so 


meren  der  osmotische  Druck 


Dran  getrennt,  so  nimmt  zwar  in  der  war- 
zu,  ihr  Dampfdruck  sinkt  deswegen  aber 
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nicht,  sondern  steigt;  es  erfolgt  so  der  Einstrom  des  Wassers  —  entspre- 
chend  der  durch  den  Dampfdruck  gekennzeichneten  Differenz  in  der 
Aktivitat  des  Wassers  —  in  die  kaltere  Ldsung;  z.  B.  wird  die  Wasser- 
dampfspannung  von  55,32  mm  Hg  bei  40°  durcdi  eine  fast  blutisotonische 
(lOVoige)  Rohrzuckerldsung  nur  um  0,66  mm  verringert,  wahrend  die 
Temperatursteigerung  um  1°  sie  schon  um  3,02  mm  erhoht.  Diese  Ab- 
hangigkeit  der  osmotischen  Bewegungen  muB  sich  in  vivo  am  Ort  von 
Temperaturdifferenzen  zeigen,  wie  z.  B.  der  Haut.  Hier  hat  BUTTNER 
mit  Hilfe  einer  Reihe  treffender  Befunde  dargelegt,  daB  die  perspiratio 
insensibilis  entgegen  den  bisher  vorherrschenden  Annahmen  nicdit  durch 
die  ruhenden  SchweiBdriisen,  sondern  durch  die  Schichten  der  Epidermis 
hindurchgeht.  DaB  der  Mensch  trotz  des  osmotischen  Zuges  in  seinem 
Innern  auch  in  langem  SiiBwasserbad  kein  Wasser  durch  die  Haut  auf- 
nimmt,  erklart  sich  so  durch  die  entgegengesetzt  gerichtete  Temperatur- 
differenz.  Als  weitere  Folgerung  aus  diesem  Verhalten  ist  an  die  Erkla- 
rung  der  den  Tod  noch  etwas  iiberdauernden  Wasserabgabe  aus  Warm- 
bliiterleichen  Oder  an  die  dauernde  Wasseraufnahme  aus  SiiBwasser  bei 
praktisch  fehlender  Temperaturdifferenz,  also  beim  Kaltbliiter  (Froscli) 
zu  denken. 

b.  Empirisches  und  chemischeUrsachen  der  Verteilung 

Die  Frage  der  Regulierung  der  Wasserverteilung  zwischen  Blut  und 
Gewebe  wird  klinisch  auf  Grund  der  STARLING-SCHADEschen  Ober- 
legungen  und  Versuche  viel  diskutiert,  ohne  daB  ein  neuer  Gesichtspunkt 
zu  dem  logischerweise  bestehenden  Antagonismus  zwischen  Blut-  und 
Kolloiddruck  hinzugekommen  ware.  Fiir  die  Sammlung  exakter  Angaben 
hat  sich  das  im  Kieler  Institut  von  HEPP  konstruierte  Onkometer  sehr 
bewahrt  (s.  z.  B.  LANG,  FISCHBECK  und  MEINZINGER).  Es  gestattet 
die  Vornahme  einer  Messung  in  einer  halben  Stunde.  Schon  von  HEPP 
(1938)  war  der  EinfluB  von  CO2  auf  den  Kolloiddruck  des  Blutes  unter- 
sucht  und  die  sich  unter  Umstanden  auf  diesen  Druck  auswirkenden 
Faktoren  qualitativ  analysiert  worden.  Noch  nicht  verdffentlichte  Ver¬ 
suche  aus  dem  gleichen  Institut  von  HEINZ  ergeben,  daB  die  Druck- 
anderungen  quantitativ  durch  den  bei  COo-Druckanderungen  stattfinden- 
den  „water  shift“  zu  erklaren  sind,  Durch  Steigerung  der  C02-Spannung 
zeigt  Serum  einen  auf  dem  DONNAN-EfEekt  beruhenden,  nicht  unbe- 
trachtlichen  Abfall  des  Kolloiddruckes.  Dieser  EinfluB  wurde  bei  den 
bisherigen  Messungen  wenig  beachtet.  Im  Blut  erfolgt  gleichzeitig  der 
bekannte  Wassereinstrom  in  die  Korperchen.  Die  Versuche  zeigen,  daB 
die  durch  Verschiebung  des  Wassers  aus  dem  Serum  hervorgerufene 
Konzentrationssteigerung  des  EiweiBes  die  Herabsetzung  des  Kolloid¬ 
druckes  wieder  wett  macht.  Nur  bei  normalem  Blutkorperchengehalt 
heben  sich  beide  Einflusse  soweit  auf,  daB  der  Kolloiddruck  von  Schwan- 
kungen  der  CO2  unabhangig  bleibt.  Hierin  kann  man  eine  weitere 
AuBerung  der  physikochemischen  Regulation  im  Blutsystem  sehen,  die 
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nicht  ohne  Bedeutung  fiir  den  kapillaren  Wasseraustausdi  sein  diirfte 
Auf  jeden  Fall  ist  ihre  Kennlnis  von  praktisdier  Wichtigkeit  fiir  die 
Kolloiddruckmessung. 

Bei  der  quantitativen  Verfolgung  der  genannten  Wasserbewegung 
zeigt  sich,  daB  ihre  GroBe  nur  dann  zur  Berechnung  der  gemessenen 
Kolloiddruckanderung  ausreicht,  wenn  der  nichtlosende  Raum  (NLR)  der 
BluteiweiBe  berticksichtigt  wird,  da  die  Entziehung  einer  gegebenen 
Menge  Wassers  einen  umso  hoheren  Druckanstieg  hervorruft,  je  groBer 
der  NLR  ist.  Umgekehrt  laBt  sich  so  bei  Messung  des  Wasserentzuges 
mit  dem  Hamatokrit  jene  GroBe  fiir  das  Serum  ermitteln.  Es  eignet 
sich  dazu  auch  der  Wasseriibertritt  beim  Wechsel  von  totaler  Oxygena¬ 
tion  zu  vollstandiger  Reduktion. 

Zur  Erzeugung  eines  geeigneten  Kolloiddruckes  hat  der  Zusatz  des 
Polyvinylkdrpers  Periston  in  die  Klinik  Eingang  gefunden.  BENNHOLD 
und  SCHUBERT  zeigten,  daB  es  in  seinem  Bindungsvermogen  fiir  solche 
Stoffe,  die  nachweislich  an  den  SerumeiweiBkorpern  haften,  diesen  iiber- 
raschend  ahnelt. 

Die  Verwendung  von  Serum,  das  nach  Vakuumeindickung  in  Gegen- 
wart  von  Traubenzucker  konserviert  wurde,  hat  sich  K.  LANG,  FISCH- 
BECK  und  MEINZINGER  als  Blutersatz  gut  bewahrt.  Sie  priiften  den 
Zustand  des  aus  der  Trockenkonserve  gewonnenen  Serums  u.  a.  auch 
onkometrisch  mit  dem  HEPPschen  Apparat  und  fanden  nach  langerer 
Zeit  den  Kolloiddruck  praktisch  unverandert.  Die  Aufgabe  der  Regulie- 

rung  der  Wasserverteilung  wurde  also  durch  die  BluteiweiBe  voll  erfullt 
werden  kdnnen. 


Fur  die  Untersuchung  des  Wasserwechsels  ist  es  wichtig,  Schwankun- 
gen  in  der  GroBe  des  gesamten  extracellularen  Wasserraumes  zu  ver- 
folgen.  H.  MOLENAAR  und  ROLLER  gaben  eine  Methode  an,  die  auf  der 
wahrscheinlich  nur  annahernd  zutreffenden  Vorstellung  basiert,  daB 
Rhodanid  nicht  in  die  Korperzellen  eindringt.  Es  werden  einige  ccm 
NaSCN-Losung  intravenos  gespritzt  und  nach  einigen  Stunden,  wah- 
rend  derer  der  Organismus  nur  auBerst  wenig  Rhodanid  ausscheidet, 
dessen  Konzentration  im  Blut  bestimmt.  Je  niedriger  sie  ist,  umso  groBer 
1st  der  extrazellulare  Flussigkeitsraum  einschlieBlich  des 


nur  empirisches  Material.  So 
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zeigte  sicii,  daB  radioaktives  Kupfer  schnell  von  den  Blutzellen  auf- 
genommen  und  in  der  Leber  stark,  in  Nieren  und  Muskeln  sehr  wenig 
angereichert  wird;  in  der  Niere  findet  es  sich  hauptsadilich  in  derRinde. 
In  der  Nervensubstanz  ist  sehr  wenig  vorhanden.  Die  Ausscheidung  er- 
folgt  durch  die  Galle,  in  der  eine  Starke  Anreicherung  gefunden  wird 
(SCHUBERT,  VOGT,  MAURER,  RIEZLER). 

Nach  subcutanen  Gaben  sehr  kleiner  Arsenmengen  ergab  sich  bei 
Mausen  der  maximale  Gehalt  in  den  Organen  nach  iH  Stunden.  Die 
Hochstwerte  wurden  in  der  Niere  beobachtet.  Eine  langsame  und  sehr 
niedrige  Speicherung  erfolgt  im  Gehirn,  hohen  Gehalt  weisen  auch  die 
Geschlechtsorgane  auf  (BORN,  TIMOFEEFF-RESSOVSKY  2). 

M  a  n  g  a  n  (Mn  25 )  zeigt  eine  groBere  Affinitat  zu  den  Organen,  im 
iibrigen  ein  ahnliches  Verhalten  wie  Arsen.  Bemerkenswert  ist  der  hohe 
Gehalt  von  Leber,  Niere,  Schild-  und  Speicheldruse  (BORN,  TIMOFEEFF- 
RESSOVSKY  und  WOLFF). 

Nach  Einatmen  von  Radio  c  h  1  o  r  zeigt  sich  ein  schnelles  Absinken 
der  Aktivitat  in  den  Organen  und  eine  Anreicherung  in  der  Niere  (BORN 
TIMOFEEFF-RESSOVSKY  i). 

Eingehendere  Versuche  wurden  mit  Radio  p  h  o  s  p  h  o  r  angestellt. 
Es  gelingt  auf  biologischem  Wege,  d.  h.  liber  die  Ernahrung  der  Wirts- 
pflanze,  radioaktiven  P  in  die  Tabak-Mosaik-Viren  einzufiihren  (BORN, 
LANG,  SCHRAMM,  ZIMMER).  Ratten  zeigen  72  Stunden  nach  der  In- 
jektion  nur  in  der  Leber  und  in  den  Geschlechtsorganen  einen  hohen 
Gehalt  an  P,  wenig  in  Knochen  und  im  Gehirn  (BORN).  In  einer  erst  1946 
verotfentlichten  Arbeit  aus  dem  Jahre  1943  berichtet  ROEDER  liber  Vertei- 
lung  und  Einbau  von  P32  in  die  verschiedenen  Gehirnabschnitte.  Die  ein- 
zelnen  Himregionen  verhielten  sich  recht  unterschiedlich.  Im  Vergleich 
zu  den  Iibrigen  Organen  bleibt  aber  die  Aktivitat  des  Nervensystems 
auffallend  niedrig.  Zwingende  Hinweise  auf  den  Einbau  des  P32  in  die 
Gehirnlipoide  ergaben  sich  aus  diesen  Untersuchungen  nicht.  Bemerkens¬ 
wert  ist  der  Ubergang  in  das  periphere  Nervensystem  und  den  Sehner- 
ven  wie  der  relativ  hohe  Gehalt  des  tuber  cinereum. 

Empirisch  festgestellte  Verteilungen  konnen  ihre  Erklarung  durch 
chemische  Reaktionen,  durch  das  Vorhandensein  von  Trennungsflachen 
mit  bestimmten  Durchgangigkeitseigenschaften  und  durch  Adsorption  an 
Phasengrenzflachen  linden. 

Der  entscheidende  Anteil  chemischer  und  fermentativer  Vorgange  an 
der  Verteilung  und  dem  Stofftransport  wird  auBer  durch  die  VERZAR- 
schen  Befunde  liber  die  Beziehungen  zwischen  Phosphorylierung  und 
Resorption  der  Zucker  durch  Versuche  und  Dberlegungen  von  SCHRAMM 
liber  den  Fetttransport  hervorgehoben  (SCHRAMM  und  WOLFF). 
SCHRAMM  stellt  die  Cholesterinester  bildenden  und  spaltenden  Fer- 
mente  einander  gegenliber  und  findet,  daB  die  Pankreasesterase  in  Ge— 
genwart  von  Gallensauren  ausschlieBlich  und  ausgesprochen  synthetisch 
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wirkt;  mit  groBter  Geschwindigkeit  werden  Palmitin-  und  Olsaureester 
gebildet.  Die  Veresterung  zeigt  ein  sehr  ausgesprodienes  Maximum  bei 
5,3.  Nach  der  aus  diesen  Tatsachen  abgeleiteten  Theorie  von 
SCHRAMM  greift  Cholesterin  in  den  Medianismus  der  Resorption  der 
Fettsauren  ein.  Danach  ist  die  Veresterung  der  freien  Fettsauren  mit 
Cholesterin  eine  Vorstufe  ihrer  Resorption  und  die  -Abhangigkeit  der- 
selben  erklart  sich  zwangslaufig  aus  der  Esterifizierung.  Innerhalb  der 
Darmzellen  wie  in  den  meisten  ubrigen  Zellen  einschlieBlich  der  Erythro- 
zyten  werden  die  Ester  gespalten,  die  Fettsauren  zu  Phosphatiden  usw. 
verarbeitet  und  das  Cholesterin  in  Freiheit  gesetzt.  Dessen  Kreislauf  uber 
Darm  —  Lymphe  —  Blutbahn  —  Galle  —  Darm  ist  sichergestellt.  Diese 
Auffassung  umgeht  eine  Reihe  von  Schwierigkeiten,  welciie  der  bis  dahin 
herrschenden  Choleinsaurehypothese  anhaften;  sie  beziehen  sich  nicht  nur 
auf  die  fiir  diesen  Mechanismus  nicht  in  geniigender  Menge  vorhan- 
denen  Gallensauren,  sondem  besonders  auf  die  Unbestandigkeit  der  Cho- 
leinsauren  bei  der  Reaktion  des  Darmes.  Vor  allem  laBt  sich  aber  die 
Vorstellung  vom  Eingreifen  des  Cholesterins  in  den  Transportmechanis- 
mus  der  Fettsauren  auf  die  Verteilung  im  Organismus  iiberhaupt  aus- 
dehnen.  Die  Tatsache,  daB  trotz  der  Tendenz  zur  Estersynthese  im  Serum 
nur  Vs  des  Cholesterins  verestert  vorliegt,  ist  nach  dieser  Auffassung 
Ausdruck  der  esterspaltenden  Tatigkeit  der  Gewebezellen,  welche  die 
Fettsauren  als  Phosphatide  Oder  Neutralsalze  verwerten  Oder  deponieren, 
das  freie  Cholesterin  jedoch  dem  Serum  zuriickgeben. 

Im  AnschluB  an  die  Frage  der  Bedeutung  der  Gallenbestandteile  fiir 
die  Fettverdauung  sei  auf  eine  klinische  Beobachtung  von  GRIESSMANN 
und  FALCK  (Erscheint  demnachst  in  Klin.  Wschr.)  hingewiesen.  Sie  fan- 
den,  daB  das  Emulgierungsvermdgen  fur  Olivenol  durch  den  Inhalt  opera- 
tiv  entfernter  Gallenblasen  auBerordentlich  versdiieden  ist  und  stellten 
fest,  daB  das  Absinken  des  Emulgierungsvermogens  einer  Verminderung 
des  Gehaltes  an  Gallensauren  parallel  geht.  Zur  Bestimmung  der  Gal¬ 
lensauren  in  der  Galle  bedienten  sie  sich  einer  von  FALCK  im  Kieler 
Institut  ausgearbeiteten  Methode.  Sie  benutzt  die  Chromatographie  der 
Galle.  Mit  dieser  Methode  war  es  bisher  noch  nicht  moglich,  Gallen¬ 
sauren  zur  Adsorption  zu  bringen.  Das  gelingt  indessen,  wie  FALCK 
zeigte,  nach  Praparation  der  ALOa-Saulen  mit  Fettsauren.  Es  ergab  sich, 
daB  bei  Praparierung  des  Adsorbens  mit  Valeriansaure,  gelost  in  Metha¬ 
nol,  die  Adsorption  quantitativ  ist.  Die  Entwicklung  des  Chromato- 
gramms  gelingt  durch  anschlieBendes  Durchsaugen  von  0,1  m  Sodalosung. 
Die  Abschatzung  des  Gallensauregehaltes  geschah  kolorimetrisch  nadi 

GREGORY  und  PASCOE  mit  Furfurol  und  Schwefelsaure  (Stupho-Filter 
S  61  Oder  S  59). 

c.  Permeation  durch  Membranen 

Bei  den  ubrigen  Befunden  iiber  Stoffwanderungen  und  -verteilungen 
tritt  die  Untersuchung  des  chemischen  Faktors  gegeniiber  der  physiko- 
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chemischen  Analyse  voh  Membran-  und  Grenzflachenvorgangen 
in  den  Hintergrund.  Das  Vorhandensein  einer  Membran  auBert  sich  stets 
in  einer  Herabsetzung  der  Diffusionsgeschwindigkeit  auch  gut  permeieren- 
der  Stoffe  gegeniiber  der  Verteilung  in  freier  Losung. 

LUCKNER  untersuchte  die  Geschwindigkeit  des  Austausches  der 
Atemgase  im  Blut,  indem  er  die  Cl-Ionenkonzentration  in  der  Blutfliissig- 
keit  elektrometrisch  verfolgte.  Bekanntlich  geht  mit  der  Anderung  der 
Gasspannungen  im  Blut  ein  Wechsel  von  Cl-  und  Bicarbonationen  zwi- 
schen  Korperchen  und  Serum  einher.  Mit  einer  Versuchsanordnung,  die 
eine  moglichst  zeitunabhangige  Registrierung  gestattet,  wird  festgestellt, 
daB  die  Halbwertzeit  des  Ablaufes  der  mit  dem  COo-Austausch  gekop- 
pelten  Cl-Bewegungen  im  Blut  0,11  sec  betragt.  Der  zeitliche  Verlauf 
wird  durch  den  Diffusionsvorgang  der  Anionen  durch  die  Membran  der 
Erythrozyten  bestimmt.  Der  Gasaustausch  muB  daher  mindestens  die 
gleiche  Geschwindigkeit  haben.  Nach  den  in  der  Literatur  bekannten 
Messungen  diirfte  bei  den  Gasen  jedoch  unter  Einbeziehung  der  Reak- 
tionen  in  dem  Korpercheninnem  mit  einer  etwa  lOfach  groBeren  Ge¬ 
schwindigkeit  zu  rechnen  sein. 

DaB  Blausaure  momentan  in  die  Korperchen  eindringt,  haben  HEUB¬ 
NER  und  SCHREIBER  in  einem  einfachen  Versuch  gezeigt.  Durch  Nitrit 
infolge  Methamoglobinbildung  braungefarbtes  Blut  farbt  sich  auf  Zusatz 
von  HCN  augenblicklich  rot,  denn  es  wird  sofort  aus  dem  Methamoglobin 
Cyanhamoglobin  gebildet,  ohne  daB  Hamolyse  eintritt.  Blausaure  liegt 
bei  Blutreaktion  ganz  iiberwiegend  als  undissociierte  und  daher  beson- 
ders  leicht  diffundierende  Substanz  vor. 

Das  wichtigste  Problem  der  Kinetik  neutraler  Stoffe  und 
der  lonen  bei  der  Permeation  durch  Membranen  ist  auch  in  der  Be- 
richtszeit  von  MANEGOLD  und  KALAUCHi-3  weiter  untersucht  worden. 
Er  hat  Membranen  verschiedener  Typen  erneut  nach  Selektivitat,  Polari- 
tat  und  Siebwirkung  gekennzeichnet  und  benutzte  dazu  die  Dialysepo- 
tentiale,  die  elektroosmotische  Wasserverschiebung  und  die  dabei  auf- 
tretenden  Neutralitatsstdrungen  (BETHE-TOROPOFF-Effekt).  Die  physi- 
kalisch  sehr  eingehenden  Untersuchungen  bieten  zusammen  mit  der  Ar¬ 
beit  iiber  die  Verteilungskurve  der  Kanalzahlen  innerhalb  der  Membran 
gute  Grundlagen  fiir  die  Beherr'schung  der  Elektroreinigungsverfahren, 
bei  denen  die  Polaritat  und  Porositat  der  Membranen  richtig  abgestuft 
sein  muB.  Auf  die  biologischen  Membranen  sind  ihre  Ergebnisse  jedoch 
nur  mit  groBer  Kritik  zu  iibertragen. 

WILBRANDT®  beschaftigt  sich  mit  der  Kinetik  des  lonenaustausches 
durch  selektiv  ionenpermeabele  Membranen  und  berucksichtigt  dabei  den 
EinfluB  elektrostatischer  Krafte  auf  die  Diffusion.  Aus  dem  allgemeinen 
NERNSTschen  Ansatz  fiir  die  lonendiffusion  werden  die  Differentialglei- 
chungen  fiir  die  Bedingungen  des  lonenaustausches  an  der  Membran  ab- 
geleiitet.  Fiir  die  stationare  Diffusion  ergibt  die  Integration  folgendes: 
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ist  das  betrachtete  Ion  langsamer  als  das  entgegenkommende,  so  wird 
seine  Diffusion  beschleunigt  und  umgekehrt.  Die  Diffusionsgeschwindig- 
keit  ist  hierbei  nicht  der  Konzentrationsdifferenz  proportional,  sondern 
steht  mit  ihr  in  logarithmischer  Beziehung.  Sie  ist  auBer  von  der  Beweg- 
lichkeit  des  betr.  Ions  nodi  von  dem  Verhaltnis  der  Beweglichkeiten  der 
permeabelen  lonen  abhangig.  Bei  stark  verschiedenen  Beweglichkeiten 
stellt  sich  im  stationaren  Zustand  eine  lonenverteilung  ein,  die  dem 
DONNAN-Gleichgewicht  entspridit,  ein  Fall  eines  sog.  partiellen  Gleich- 
gewichtes.  Sie  kommt  dadurch  zustande,  dafi  die  Beweglichkeit  einer 
lonenart  in  der  Membran  sehr  gering  gehalten  wird,  wahrend  sich  die 
iibrigen  lonen  schnell  einstellen.  Wiirden  erstere  praktisch  fixiert  sein, 
dann  ware  damit  die  bekannte  Bedingung  fur  das  Eintreten  des  DONNAN- 
Gleichgewichtes  gegeben.  Dementsprechend  werden  die  lonenkonzentra- 
tionen  in  der  Membrangrenzschicht  mit  denen  in  der  Ldsung  durch  das 
Membrangleichgewicht  verknupft.  Dabei  zeigt  sich,  daB  sie  im  Konzentra- 
tionsbereich  der  Selektivitat  sehr  wenig  von  der  AuBenkonzentration 
bestimmt  sind;  anderseits  ist  die  Konzentration  in  der  Membran  wesent- 
lich  fiir  die  Austauschgeschwindigkeit. 


Diese  SchluBfolgerungen  konnten  z.  T.  durch  Untersuchungen  des 
Sulfat-Chlorid-Tausches  experimentell  erhartet  werden  (WILBRANDT®). 
Da  fur  ein  hereingelangendes  Sulfat  2  Chlorid  das  Korpercheninnere 
verlassen,  sinkt  der  osmotische  Innendruck.  Diese  Senkung  wird  durch 
osmotische  Resistenzbestimmungen  photoelektrisch  verfolgt.  Es  zeigt  sich 
in  der  Tat,  daB  mnerhalb  gewisser  Grenzen  die  Austauschgeschwindigkeit 
fast  unabhangig  von  der  Sulfat-Konzentration  ist.  Zugabe  von  Chlorid 
zur  Sulfatlosung  verzdgert  den  Austausch  betrachtlich,  da  damit  auch 
ein  groBerer  Teil  des  Sulfates  in  der  Membran  durch  Chlorid  ersetzt  wird 
Als  Nebenbefund  wird  der  Verlust  betrachtlicher  K-Mengen  unter  Sull 
fateinwirkung  festgestellt  Die  Hauptkomponente  der  K-Abgabe,  der  iene 
in  isotonischen  Saccharoselosungen  verwandt  ist,  beruht  nach  Auffassung 
^n  WILBRANDT  auf  einer  Erhohung  der  H-Ionenkonzentration  an  der 
Membran.  Sie  hangt  mit  dem  partiellen  lonengleichgewicht  zusammen 
n  dem  sich  Sulfat  wegen  der  geringen  Wanderungsgeschwindigkeit  prak¬ 
tisch  wie  eine  Nichtleiterlosung  verhalt.  Es  werden  daher  wie  NETTER 
schon  1929  fur  diese  Verhaltnisse  bewies,  OH-  gegen  CL-  einlndem 
urn  das  Verhaltnis  von  viel  Cl  innen  zu  sehr  wenig  Cl  auBen  auszuglei-  ’ 
Chen.  Durch  den  Verlust  von  OH  sinkt  au6en.  Dieses  fast  momentan 

Austfm^e,  d  "h  des  Sulfat- 

Austausches  dienen,  denn  mit  seinem  Eindringen  verschiebt  sich  audi  das 

;>H  gesetzmaBig  m  der  Richtung  der  Norm. 

zentfatkm  Gleichgewicht  zwischen  der  Binnen-  und  AuBenkon- 

zentration  ist  noch  em  zweites  zu  berudrsichtigen,  welches  gestort  ist 

retS  Ableitunf  d"  Membrangrenzflache.  Die  theo: 

tung,  daB  zwischen  letzteren  ein  DONNAN-Gleichgewicht 
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bestehe,  wird  durch  den  in  seiner  GroBe  noch  nicht  bestatigten  Refund 
von  WILBRANDT  geliefert,  daB  das  in  sdiarf  zentrifugiertem  Kor- 
perchenbrei,  also  groBer  Nahe  der  Zellmembran,  erheblidi  niedriger  als 
im  zugehorigen  Serum  ist.  Zweitens  weist  er  darauf  bin,  daB  die  Wasser- 
permeabilitat  durch  CaCh-NaCl-Gemische  so  beeinfluBt  wird,  wie  es  sich 
fiir  verschiedenwertige  lonen  aus  dem  DONNAN-Gleichgewicht  unter 
der  Annahme  ergibt,  daB  die  Wirkung  auf  einer  Anderung  des  an 
der  Grenzflache  beruhe.  Es  wird  dann  der  Theorie  entsprechend  gleich- 
artige  Wirkung  gefunden,  wenn 


yca 


In  tlbereinstimmung  damit  zeigte  sich  an  der  Leistungsbeeinflussung 
des  Froschherzens  das  gleiche  Gesetz  und,  daB  das  zweiwertige  Ion  mit 
steigender  Verdunnung  der  Losung  in  zunehmend  hoherem  Anteil  in  die 
Grenzflache  gehen  muB,  eine  Verdunnung  einer  Ringer -Losung  mit  iso- 
tonischer  Nichtleiterlosung  also  einer  relativen  Ca-Vermehrung  entspricht. 

Nach  den  Ableitungen  von  WILBRANDT  1.2  ist  nicht  nur  die  ver- 
anderte  Grenzflachenreaktion,  sondern  der  durch  Zusammenwirken  der 
Austausch-  und  Grenzflachengleichgewichte  resultierende  Gesamtpoten- 
tialabfall  zwischen  AuBen-  und  Innenlosung  fur  die  K-  und  Wasserdurch- 
gangigkeit  entscheidend.  WILBRANDT  fand  weiter,  daB  Korperchen  von 
Tierarten,  die  gut  glykolysieren,  durch  Halogenessigsaure  oder  Fluorid  ka- 
tionenpermeabel  werden.  Ob  dieser  Befund  durch  eine  Veranderung  der 
erwahnten  Grenzflachenpotentiale  erklart  werden  kann,  steht  dahin.  All- 
gemein  wird  von  dem  Autor  die  Permeabilitatsanderung  weniger  auf  das 
Fehlen  der  normalen  Glykolyse  als  auf  das  Eintreten  abnormer  Umset- 
zungen  bezogen  und  an  eine  veranderte  Phosphorylierung  der  Mernbran- 

phosphatide  gedacht. 

Die  Schwierigkeit  fur  permeationskinetische  Untersuchungen,  bei 
schneller  eindringenden  Stoffen  auch  die  Wasserpermeabilitat  beriicksich- 
tigen  zu  mussen,  wird  von  WILBRANDT »  in  folgender  Anordnung  um- 
gangen.  Eindringenlassen  des  Stofles  aus  isotonischer  Salzlosung  und 
folgende  Ubertragung  in  permeationsfreie  Salzlosung  fuhrt  durch  den 
osmotischen  Druck  des  eingedrungenen  Stoffes  zum  Schwellen  und  dur 
gleichzeitig  erfolgende  Exosmose  zum  Ruckgang  auf  das  Normalvolumen. 
Aus  dem  Volumenmaximum  (V m)  seiner  Erreichung  (tm) 

ergeben  sich  die  Permeabilitatskonstanten  fur  den  Stoff  (K  5)  und  das 
Wasser  (K^.n)-  Wird  das  Verhaltnis  der  letzteren  zur  ersteren  mit  K 
und  mit  C  die  Konzentration  bezeichnet,  so  ergibt  die  Berechnung. 


Da  in  die  Formulierung  lur  im 

gleichzeitig  vorkommende  K  und  auf  ahnlichem  Wege  auch  Kh,o 


Da  in  die  Formulierung  fiir  im 


Kg  hineingeht,  laBt  sich  Kg  iiber  das 
HViniinhpm  We^e  auch  ermit- 
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teln.  Die  photoelektrischen  Kurven  bestatigen  den  rechnerischen  Ansatz. 
Die  Werte  der  so  gewonnenen  Konstanten  zeigen  wiederum  eine  mehr- 
tausendfache  Verzogerung  der  Diffusion  in  der  Membran  gegeniiber  dem 
reinen  Losungmittel  an. 

Ein  sehr  wenig  eingreifendes  Verfahren  zur  Messung  der  lonen- 
durchlassigkeit  von  Membranen  und  zur  Entwickelung  eines  Schemas  von 
ihrem  Aufbau  ist  die  Analyse  ihres  Verhaltens  im  Wechselstromfeld  bei 
verschiedenen  Frequenzen.  GERSTNER^  untersucht  den  Zusammenhang 
zwischen  elektrischen  MeBgroBen  und  der  lonenpermeabilitat  der  Frosch- 
haut  und  bespricht  dabei  die  Beziehungen  von  Kapazitat  und  Wider- 
stand  bei  Serien-  und  Parallelschaltung  fur  verschiedene  MeBfrequenzen. 
Nach  gleichzeitig  vbrgenommenen  Versuchen  iiber  den  Durchtritt  von 
SCN  durch  die  gleiche  Froschhaut  wachst  der  Verlustwinkel  mit  der 
Durchlassigkeit  fur  SCN.  Die  nach  GILDEMEISTER  fruher  als  MaB  der 
Permeabilitat  benutzte  Kapazitat  fiir  das  Modell  der  Serienschaltung 
wachst  ebenfalls  mit  der  Durchlassigkeit,  wahrend  der  Parallelwiderstand 
mit  ihr  in  sehr  enger  Korrelation  der  Versuchszahlen  fallt.  Bei  Serienschal¬ 
tung  ist  die  Kapazitat,  bei  Parallelschaltung  der  Widerstand  das  MaB  fiir  die 
Permeabilitat.  Eine  gute  Abhangigkeit  dieser  GroBen  kann  aber  nur  bei 
niedriger  MeBfrequenz  (50— 200  Hz)  erhalten  werden.  Unter  der  lonen- 


stauung,  die  wegen  der  verschiedenen  lonenverteilungskoeffizienten,  bzw. 
wegen  der  verschiedenen  Uberfuhrungszahlen  in  der  Membran  bei  jedem 
Stromdurchgang  stattfindet,  bestimmen  nur  die  lonen  die  Permeabilitat, 
welche  unter  diesen  Umstanden  durchdringen.  Daher  ist  der  Parallel¬ 


widerstand,  bestimmt  bei  tiefer  Frequenz  die  geeignete  MeBgroBe.  Im 
Blind-Wirkwiderstands-Vektordiagramm  ergeben  sich  fiir  verschiedene 
Frequenzen  nur  bei  ungeschadigter  und  ungereizter  Haut  gerade  Linien, 
im  iibrigen  sind  die  Kurven  mit  fallender  Frequenz  gegen  die  Wirk- 
widerstandskurve  geknimmt.  Sie  sind  es  um  so  starker,  je  eingreifender 
die  Schadigung  ist;  umgekehrt  wirken  Narkotika  im  Sinne  der  Errei- 
chung  der  Ruhegeraden.  Im  Gegensatz  zum  Parallelwiderstand  wird  die 
Kapazitat  der  Membran  durch  die  verschiedensten  Eingriffe  nicht  beeinfluBt. 

Das  Material  der  Grenzflachen  mit  Kondensatorfunktion  wird  weniger 

Oder  Lipoidtheorie  durch  die 
Ergebnisse  der  Grenzschicht-  und  Filmforschung  in  den  Hintergrund 

gereten  ist.  In  der  Botanik  hat  man  das  spezifische  Permeabilitats- 

verhalten  von  Pflanzen  und  Pflanzenteilen  gegeniiber  permeiierenden 

Steffen,  die  sog.  speziflschen  Permeabilitatsreihen,  fiir  plasma-  und  ent- 

I  is  herangezogen.  Jedoch  ist  nach  BOGEN 

weim^  - °v  bedingenden  Faktoren  nicht  ohne 

bestimmerSeut^‘^-%^'"”r'^’  Permeabilitatskonstanten 

ig  sind.  es  kann  der  Anteil  Poren/Lipoidpermeabilitat 
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wechseln  und  die  Zusammensetzung,  die  Anordnung  und  der  Zustand  der 
Phasen  veranderlich  sein.  Da  auBerdem  nicht  jede  Abweichung  vom 
Filterprinzip  durch  LipoideinfluB  bedingt  sein  muB  und  umgekehrt,  kann 
auch  beim  Vorhandensein  entsprechender  Modellversuche  aus  Verschie- 
denheiten  zweier  Reihen  nicht  mit  Sicherheit  auf  den  wechselnden  An¬ 
ted  beider  Permeabilitatsprinzipien  geschlossen  werden.  Um  solche 
Schliisse  ziehen  zu  konnen,  bedarf  es  umfassender  Kritik  und  Versuchs- 
reihen.  Auch  der  SchluB  auf  gleiche  Plasmastruktur  beim  Vorliegen 
ubereinstimmender  Reihen  ist  nicht  immer  gerechtfertigt.  Versuche 
(v.  DELLINGHAUSEN)  an  Epilobium  hirsMum  und  lu^teum  zeigten,  daB 
eine  Vorbehandlung  beider  mit  gleichen  Chloralhydratkonzentrationen  zum 
Hervortreten  wesentlicher  Differenzen  in  den  Reihen  fiihrt. 

d.  Verteilung  an  Membranen 

Noch  vor  dem  Bau  der  Plasmagrenzschichten  beansprucht  ihre  mit 
Hilfe  der  Zellvorgange  gespeiste  aktive  Leistung  bei  der  Stoffverteilung 
Interesse.  Trotzdem  konnten  wesentliche  Beitrage  zur  Erklarung  von 
Konzentrations-  und  Verdiinnungsleistungen  nicht  geleistet  werden. 
BECKER  bestatigte  noch  einmal  die  aktive  Wasser-  und  Cl-Bewegung 
durch  die  iiberlebende  Froschhaut.  Bei  gleichen  Konzentrationen  geht 
Flussigkeit  vom  Epithel  zur  Serosa,  gleichzeitig  nimmt  hier  das  Cl  zu. 
Ist  die  Konzentration  auf  der  Epithelseite  hoher  als  halbisotonisch,  so 
wird  Cl  entgegen  dem  Gefalle  in  die  Cl  reichere  isotonische  Losung  auf 
der  Serosaseite  bewegt. 

Einen  grundlegenden  Modellversuch  zur  Erklarung  von  Konzentrie- 
rungen  bei  Nichtleiterlosungen  mit  Hilfe  von  Membranen  geeigneter 
Durchgangigkeit  fuhren  W.  KUHN  und  RYFFEL  experimentell  durch. 
Dabei  wird  die  freie  Energie,  die  bei  der  Vermischung  isotonischer 
Losungen  von  Rohrzucker  und  Phenol  auftritt,  mit  Hilfe  geeigneter 
Membrankombinationen  dazu  verwendet,  einen  Teil  des  Rohrzuckers 
auf  hohere  Konzentrationen  zu  bringen.  Die  mit  einer  weder  fur  Wasser 
noch  fur  Zucker,  wohl  aber  fur  Phenol  durchlassigen  Membran  an  eine 
Rohrzuckerlosung  grenzende  Phenollosung  gibt  an  erstere  Phenol  ab  und 
kann  so  deren  osmotischen  Druck  unter  Voraussetzung  stetiger  Erneue- 
rung  der  Phenollosung  auf  den  doppelten  Wert  der  untereinander  isoto- 
nischen  Ausgangslosungen  erhohen.  Grenzt  nunmehr  an  ein  groBes 
Volumen  der  im  osmotischen  Druck  gesteigerten,  in  den  Partialkonzen- 
trationen  jedoch  noch  gleichgebliebenen  Losung  mit  einer  nur  fiir  Wasser 
durchgangigen  Membran  ein  kleines  Volumen  Rohrzuckerlosung,  so  wird 
ihr  osmotisch  Wasser  entzogen,  und  sie  wird  etwa  auf  das  doppelte 
konzentriert. 

Diese  im  Einzelversuch  zu  erzielende  Konzentrationssteigerung  laBt 
sich  durch  geeignete  Hintereinanderschaltung  vervielfaltigen.  Durch  Ver- 
wendung  einer  anhaltenden  langsamen  Stromung,  geschaltet  nach 
dem  Gegenstromprinzip,  laBt  sich  dieser  Effekt  noch  steigern.  Die 
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kontinuierliche  Hintereinanderschaltung  von  Zellen  mit  Gummi-  und 
Ferrocyankupfermembranen,  in  Kollodiumhauten  niedergeschlagen  und 
mit  langsamem  FluI3  durchstromt,  ergab  3,5fache  Konzentrierung  der 
Ausgangslosung.  Die  Versuche  sind  eine  Illustration  zu  der  Forderung, 
daC  die  freie  Energie  chemischer  Oder  physikodiemischer  Prozesse  in 
geeigneten  Systemen  zu  Konzentrationssteigerungen  verwertet  wird.  Ob 
nun  bei  der  Niere  oder  allgemeinen  Zellvorgangen  die  Selektion  durch 
auswahlendes  Verhalten  von  Membranen  Oder  durch  andere  spezifische 
Trennungsprozesse  herbeigefiihrt  wird,  auf  keinen  Fall  kann  das  zu- 
grunde  liegende  thermodynamische  Prinzip  umgangen  werden. 

In  diesem  Zusammenhang  sei  auch  auf  die  oben  erwahnten  Versuche 
und  Auffassungen  iiber  die  EiweiCdenaturierung  hingewiesen.  HOLZ- 
LOHNER  und  SEELICH  haben  ihren  zweiphasischen  Charakter  mit  der 
beachtenswerten  intermediaren  Wasserbindung  fiir  die  Erklarung  des 
Zustandekommens  von  Verdiinnungen  gegen  den  osmotischen  Druck  und 
der  Erzeugung  von  betrachtlichen  Sekretionsdrucken  herangezogen.  Sie 
stellten  sich  vor,  daB  der  nach  AusstoBen  von  Sekretgranula  in  das 
Lumen  vor  sich  gehende  Zerfall  der  Kornchen  mit  einem  derartigen 
Denaturierungsvorgang  verknupft  sei.  Er  verursache  zunachst  die  Wasser- 
entziehung;  das  Wasser  werde  dann  aber  im  Laufe  der  Denaturierung 
zum  fadenziehenden  Molekiilkomplex  wieder  an  den  Speichel  abgegeben. 
Die  osmotische  Sekretionsarbeit  wiirde  danach  nicht  von  den  Zellen, 
sondern  vom  zerfallenden  EiweiB  auBerhalb  der  Zellen  geleistet.  Eine 
Untersuchung  dariiber,  ob  die  beobachteten  Krafte  in  ihrer  Hdhe  durch 
diese  Dberlegungen  erklart  werden  kdnnen,  steht  noch  aus. 

Iviit  dem  Problem  der  Konzentrierungen  und  Verdunnungen  ist  die 
alte  Frage  nach  der  verschiedenen  Verteilung  der  Zell-  und  Saftesalze 
verwandt.  Die  Regel,  daB  Na  und  Cl  auf  die  Korperfliissigkeiten,  K  und 
PO4  im  wesentlichen  auf  die  Organe  beschrankt  sind,  hat  sich  groBenteils 
bei  der  detaillierten  Untersuchung  der  Gewebe  bestatigen  lassen 
HUDOFFSKY,  MALORNY  und  NETTER  haben  die  von  MOND  und 
NETTER  1932  bewiesene  Auffassung,  daB  das  Cl  der  Muskulatur  nicht 
der  Faser,  sondern  ausschlieBlich  dem  Zwischengewebe  angehort,  weiter 
verfolgt.  Ihre  Zahlen  ergeben,  daB  nach  intravendser  Applikation  von 
hypertonischen  NaCl-Losungen  kein  Cl  an  die  Faser  geht,  sondern  daB 
sich  die  Zunahme  des  Cl  auf  die  Konzentrationserhohung  im  muskularen 
Bindegewebsraum  beschrankt.  Auf  Grund  des  Satzes,  daB  Cl  mit  einer 
zulassigen  Ungenauigkeit  von  sehr  wenigen  Prozenten  ausschlieBlich  im 
Zwischengewebe  lokalisiert  ist,  laBt  sich  aus  der  Gesamtanalyse  und  der 
Blut-  und  Serumzusammensetzung  das  auf  die  Faser  entfallene  Na  und 
K  (Faser-Na,  Faser-K)  ermitteln.  Die  Faser  ist  nicht  Na-frei.  Ihr  Gehalt 
/St  nicht  wie  der  an  K  weitgehend  fixiert,  sondern  schwankend,  wobei 

Zunahme  verknupft  ist  (MALORNY  und  NETTER 
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Bei  Gabe  von  hypertonischer  NaCl-Losung  steigt  das  Faser-Na  an; 
es  geht  also  Na  an  die  Faser,  ohne  Cl  mitzunehmen.  Da  eine  Abnahme 
des  K  unter  diesen  Umstanden  nicht  nachgewiesen  werden  konnte,  kann 
zur  Erklarung  nur  die  Abgabe  einer  aquivalenten  Menge  an  H-Ionen 
herangezogen  werden.  Sie  ist  fiir  die  gleichzeitig  eintretende  Acidose 
auf  der  Blutseite  verantwortlich  zu  machen,  die  mit  der  Bindung  des  Na 
verkniipft  ist  und  im  Rahmen  der  Kationengleichgewichte  insofern 
giinstig  wirkt,  als  sie  die  Wirkung  der  immer  nodi  gesteigert  gebliebenen 
Na-Konzentration  herabsetzt. 

Nach  der  Auffassung  der  Autoren,  die  mit  dem  Vorhandensein  selektiv 
kationenpermeabler  Membranen  und  mit  einer  Unfahigkeit  des  Na  zur 
echten  Permeation  rechnen,  ist  ein  Permeationsaustausch  nur  fiir  K 
gegen  H  moglidi.  Beim  Mitwirken  von  Na  werden  Austauschadsorptionen 
in  Betracht  gezogen,  da  fiir  das  Na  nur  eine  Oberflachenlagerung,  aber 
kein  Durchreagieren  wie  beim  K  angenommen  werden  muC.  Wiirde  sich 
K  gegen  Na  tausdien,  dann  wiirde  das  Saurebasengleichgewicht  nicht 
mitbeteiligt  werden.  Soweit  ein  K-Na-Tausch  als  reversibeler  Vorgang 
beobachtet  wird,  wird  er  zunachst  als  Adsorptionstausch  aufgefaCt.  Er 
konnte  durch  Strukturanderungen  und  damit  einhergehende  Verschie- 
bung  der  relativen  AdsorptionsafTinitaten  des  adsorbierenden  Materials 
hervorgerufen  werden. 

Ein  derartiger  Austausch,  bei  dem  allerdings  die  Aquivalenz  der 
Bewegungen  beider  Kationen  noch  nicht  sicher  erwiesen  ist,  spielt  sich 
bei  der  Erregung  ab  (NETTER  und  MALORNY;  FENN).  Dieser  Na-K- 
Tausch  wird  von  FLECKENSTEIN  mit  in  die  energetische  Bilanz  der 
Kontraktion  einbezogen,  denn  bemerkenswerter  Weise  ist  die  beim 
lonenaustausch  zu  gewinnende  Konzentrationsarbeit  von  gleicher  GroOen- 
ordnung  wie  die  vom  Muskel  geleistete. 

Wie  in  den  Versuchen  mit  hypertonischer  NaCl-Losung  ist  nicht  jede 
Zunahme  des  Na  mit  einer  Abnahme  des  K  verkniipft.  Das  K  geht  durch- 
aus  seinen  eigenen  Weg,  z.  B.  findet  sich  nach  unveroffentlichten  Ver¬ 
suchen  kurze  Zeit  nach  Nebennierenexstirpation  eine  Abnahme  des  Faser- 
natriums  und  des  K  und  umgekehrt  eine  Zunahme  beider  nach  Cortiron 
und  besser  noch  Cortiron  +  Adrenalineinspritzung.  Ob,  wie  es  naheliegt, 
die  Na-Bewegungen  mit  dem  Kohlenhydratstolfwechsel  zusammenhangen, 
bedarf  weiterer  Untersuchungen.  Werden  zur  Erklarung  der  Na-Bewe- 
gungen  Austauschadsorptionen  herangezogen,  so  ist  bei  der  Frage  des 
Verhaltens  vom  K  daneben  oder  hauptsachlich  dessen  Permeabilitats- 
verhalten  zu  beriicksichtigen.  Denn  mit  grdBter  Wahrscheinlichkeit  ist  das 
K  im  Gewebe  liberwiegend  frei  ionisiert  vorhanden. 

Fiir  den  Erythrozyten  ist  der  Beweis  hierfur,  der  sich  im  iibrigen 
schon  aus  einfachen  osmotischen  Uberlegungen  ergibt,  mit  einer  im  Kielei 
Institut  entwickelten  Methode  zur  Bestimmung  der  K-Aktivitat  erbracht 
worden  (KLINGMULLER).  Ihr  Prinzip  ist  die  Messung  der  Konzentra- 
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tionspotentiale  an  sehr  gut  elektiv  kationenpermeabelen  Membranen.  Bei 
nicht  allzu  groBer  Versdiiedenheit  des  und  Gleichhaltung  oder  Ab- 
wesenheit  von  Na  auf  beiden  Membranseiten  ist  das  Potential  eine  ein- 
deutige  Funktion  des  Verhaltnisses  der  Konzentration  auf  beiden  Seiten. 
Bei  bekannter  Aktivitat  der  Testlosung  ergibt  sich  aus  der  Potential- 
messung  die  in  der  unbekannten  Losung,  in  diesem  Falle  also  die  Aktivi¬ 
tat  des  durch  Gefrieren  und  Wiederauftauen  gewonnenen  Breies  hamo- 
lysierter  Erythrozyten,  die  vorher  in  Na-freier  Losung  gewaschen  wurden. 
Die  gute  Selektivitat  wurde  durch  Einlagerung  von  Echtrot  in  die  Kollo- 
diummembran  erreicht.  Besondere  Aufmerksamkeit  muOte  der  Na-Frei- 
heit  gewidmet  werden.  Das  K  der  Erythrozyten  ist  als  vollig  ionisiert  an- 
zusehen.  Es  zeigt  sich  sogar,  daB  ihre  K-Aktivitat  groBer  ist,  als  nach  der 
chemischen  Analyse  zu  erwarten  ist.  Diese  scheinbare  Aktivitatssteigerung 
wird  vollig  durch  die  GroBe  des  nichtldsenden  Raums  erklart,  die  fur 
die  entsprechenden  Hamoglobinkonzentrationen  zu  erwarten  ist. 

-  Obwohl  eine  analoge  Untersuchung  an  der  Muskulatur  noch  nicht 
durchgefiihrt  wurde,  ist  nach  den  Anschauungen  des  Verf.,  die  in  diesem 
Punkt  mit  der  von  BOYLE  und  CONWAY  ubereinstimmt,  im  Gegensatz 
zu  VERZAR  und  ERNST  mindestens  der  iiberwiegende  Teil  des  Muskel- 
kaliums  in  gleicher  Weise  als  dissociiert  anzusehen,  wenn  es  auch  als 
Nation  den  groBtenteils  an  die  Struktur  des  Muskels  fixierten  Phosphat- 
resten  gegeniibersteht.  Auf  dem  gleichen  Standpunkt  stehen  auch  BROCK, 
DRUCKREY  und  HERKEN,  die  wie  NETTER  (1928)  die  Nichtauswasch- 
barkeit  des  K  aus  dem  ruhenden  Gewebe  dadurch  erklaren,  daB  die 
elektrischen  Krafte  der  Membrangleichgewichte  seiner  Auswanderung 
entgegenstehen.  Uber  die  Art  dieses  Gleichgewichtes  besteht  noch  keine 
Einigkeit. 

Nachdem  von  MOND  und  NETTER  die  Muskelgrenzschichten  als 
anionenimpermeabel  angesehen  wurden,  glauben  BOYLE  und  CONWAY 
den  Beweis  erbracht  zu  haben,  daB  auch  Anionen  permeieren.  Obwohl  ihre 
experimentellen  Bedingungen  eine  Schadigung  der  Muskelgrenzschichten 
zulassen,  muB  ihr  Standpunkt  diskutiert  werden.  Nach  ihm  wiirde  sich 
der  Cl-Gehalt  der  Faser  entsprechend  dem  DONNAN-Gleichgewicht  um- 
gekehrt  wie  das  K  verhalten,  d.  h.  im  Verhaltnis  zu  der  AuBenkonzen- 
tration  40fach  geringer  sein  und  somit  nur  2,5  Vo  von  dem  der  Zwischen- 
fliissigkeit  betragen.  Ein  kleiner  Teil  des  Cl  wiirde  dann  doch  auf  die 
Faser  entfallen.  Wiirde  aus  dem  Gesamt-Cl-Gehalt  des  Muskels  ein  Cl- 
Spatium  (Zwischengewebe)  von  ca.  15  Vo  errechnet,  so  ergabe  sich  nun- 
mehr  ein  solcher  von  etwa  13  Vo.  Da  anatomische  Raummessungen  nicht 
mit  einer  Genauigkeit  von  2  Vo  ausgefuhrt  werden  konnen,  ist  diese 
Frage  durch  Raumiiberlegungen  nicht  zu  entscheiden.  Bestunde  aber 
Anionen-  +  Kationen-Permeabilitat,  so  muBte  ein  DONNAN-Gleich¬ 
gewicht  des  bekannten  Typs  mit  osmotischem  Ungleichgewicht,  d.  h. 
osmotischen  Uberdruck  durch  den  Kolloiddruck  und  die  DONNAN-Kor- 
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rektur  auf  der  Innenseite  bestehen.  Im  Gegensatz  dazu  ist  bei  Vorliegen 
beschrankter  lonenpermeabilitat,  also  selektiver  Kationendurchlassigkeit 
mit  Salzundurchlassigkeit  wie  bei  den  Erythrozyten  die  Einstellung  eines 
osmotischen  Gleichgewichts  moglich  (vgl.  S.  221).  Die  energetischen  Kon- 
sequenzen  aus  dieser  Alternative  beruhren  jedoch  die  tJberlegungen 
DRUCKREYs  liber  die  Aufgaben  des  K  nicht,  da  sie  nur  iiberhaupt  das 
Vorliegen  einer  elektrostatisch  erzwungenen  lonenverteilung  voraussetzen. 

Vornehmlich  an  Speicheldriisenschnitten  wird  mit  der  WARBURG- 
Methodik  der  Ruhe-  und  Erregungsstoffwechsel  gemessen;  letzterer  wird 
durch  Einkippen  von  Acetylcholin  ausgelost.  K  erweist  sic±i  nur  fur  den 
Erregungs-  und  Erholungsstoffwechsel  als  unumganglich  notwendig.  Die 
Grundvorstellungen  zur  Erklarung  dieses  Verhaltens  sind  die  gleichen, 
wie  sie  NETTER  1928  aus  seinen  Modellversuchen  zur  K-Akkumulation 
an  beschrankt  kationenpermeabelen  Membranen  entwickelt  hat.  K  dient 
als  Ration  einer  im  Gewebe  entstandenen  fixen  Saure;  da  solche  sich 
im  Ruhestoffwechsel  nicht  bilden,  ist  K  hier  entbehrlich.  Entstehen  bei 
Schadigung  oder  Erregung  fixe  Sauren,  so  werden  diese  in  der  Zelle 
gepuffert  und  wesentlich  als  K-Salze  vorliegen.  DRUCKREY  und  Mit- 
arbeiter  (s.  o.)  nehmen  an,  daB  sie  auch  als  solche  die  Zelle  verlassen, 
und  daB  in  der  Erholung  das  K  wieder  aus  den  Saften  zuriickgeholt  wird. 
Der  Modellversuch  fiir  diesen  letzten  Vorgang  —  Beforderung  von  K 
gegen  das  Konzentrationsgefalle  durch  Austausch  gegen  H-Ionen  —  liegt 
seit  1928  vor.  Hierbei  treten  basische  Valenzen  in  die  Zelle  ein  und  unter- 
halten  so  die  Saurebildung.  Bei  fehlendem  K  wird  nach  dieser  Vor- 
stellung  von  DRUCKREY  mit  zunehmender  Saureanhaufung  die  weitere 
Saureanhaufung  nach  dem  Massenwirkungs-Gesetz  gehemmt  und  damit 
auch  der  Zellstoffwechsel  herabgesetzt.  K-Bewegungen  hangen  also  auch 
nach  DRUCKREY  mit  der  Saurebildung,  also  mit  dem  Kohlenhydrat- 
stoffwechsel  zusammen  und  sind  als  Folge  und  nicht  als  Ursache  der 
Erregung  anzusehen;  sie  sind  auch  nicht  fiir  die  Acetylcholinwirkung 
spezifisch,  sondern  zeigen  sich  auch  bei  der  Adrenalinwirkung  und  bei 
Schadigungen. 

In  dieser  Auffassung  tritt  die  oft  herangezogene  kolloidchemische 
Wirkung  zuriick,  bzw.  wird  durch  definiertere  Vorstellungen  von  seiner 
Wirkungsweise  entbehrlich  gemacht.  Tatsachlich  ist  bei  Anderungen  in 
physiologischen  Konzentrationsbereichen  nicht  mit  einer  direkten  Ein- 
fiuBnahme  auf  die  Durchgangigkeitseigenschaften  zu  rechnen. 

Demgegeniiber  werden  Permeabilitatsanderungen  unter  dem  EinfiuB 
des  Ca  ohne  detailliertere  Vorstellungen  als  dichtende  Wirkung  auf  die 
Membranen  aufgefaBt.  SEELICH^  hat  die  dichtende  Ca-Wirkung  in 
einer  ausfiihrlichen  Untersuchung  aus  dem  Kieler  Institut  als  Grenz- 
flachenvorgang  aufgefaBt  und  als  solchen  analysiert.  Die  Analyse  wurde 
durch  Grenzflachenspannungsmessungen  an  zweiphasischen  Ol/Wasser- 
systemen  vorgenommen  und  benutzte  als  Leitgedanken  die  Antibasie  von 
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Grenzflachenspannung  und  Grenzfiachenhydratation:  Herabsetzung  der 
Hydratation  geht  mit  Steigerung  der  Spannung  einher  und  umgekehrt. 
Da  anderseits  die  Permeabilitatsverminderung  unter  Ca  mit  Herab¬ 
setzung  der  Hydratation  verkniipft  ist,  muB  bei  der  Ca-Einwirkung  mit 
einer  Erhohung  der  Spannung  gerechnet  werden.  Im  allgemeinen  wirken 
Neutralsalze  an  Paraffin  und  Paraffin/Olsauregrenzen  gegen  Wasser 
spannungssenkend.  Beim  Ca  kann  man  nach  den  Erfahrungen  SEELICHs 
prinzipiell  zwei  Wirkungen  unterscheiden:  1.  die  senkende  an  Grenz- 
fiachen,  welche  freie  Fettsauren  enthalten,  und  2.  die  steigernde  an  Grenz- 
schichten,  welche  bereits  mit  fettsaurem  Ca  gesattigt  sind.  Im  letzteren 
Falle  ist  die  Grenzflachenspannung  wie  bei  den  Grenzfiachen  in  vivo 
recht  niedrig  und  von  der  Grdfienordnung  weniger  dyn/cm.  Die  Ursache 
fiir  die  Steigerung  wird  in  der  Beeinfiussung  der  Aktivitat  der  Ca-Ionen 
in  der  Grenzschicht  gesehen.  Ihre  Steigerung  fiihrt  zur  Vermehrung  der 
wahren  Salzbildung  an  undissociiertem  Ca-Oleat,  dessen  Vorherrschen 
gegeniiber  dem  dissociierten  in  der  Grenzschicht  eine  Spannungserhohung 
bedingt.  Eine  Steigerung  der  Na-Konzentration  wirkt  antagonistisch, 
wahrscheinlich  als  Folge  einer  Herabsetzung  der  Aktivitat  der  Ca-Ionen 
in  der  Losung.  Die  damit  verbundene  Herabsetzung  der  wahren  Salz¬ 
bildung  bringt  mit  einer  Steigerung  der  grenzfiachengebundenen  Ca++  die 
Spannungsverminderung  mit  sich.  SEELICHs  Versuche  zu  einer  exakten 
Analyse  der  auflockernden  und  verdichtenden  Wirkung  fiihren  zur  Vor- 
stellung  von  an  Ca  gesattigten  Grenzfiachen,  einer  Auffassung,  die  von 
zahlreichen  Autoren,  u.  a.  von  CLARK,  auf  Grund  anderer  Uberlegungen 
ausgesprochen  wurde.  Nach  SEELICH  ist  anzunehmen,  dafi  sich  auch 
zwischen  Ca  und  Proteinen  ein  ahnlicher  Gleichgewichtszustand  mit  wah- 
rer  Salzbildung  und  entsprechenden  Wirkungen  auf  die  Hydratation  ein- 
stellt.  Hier  wird  das  Eiweifi  also  ahnlich  wie  von  HUDOFFSKY,  NETTER 
und  MALORNY,  von  DYKYI  und  von  BERSIN  als  allgemeiner  Basen- 
austauscher  vom  Acidoidtyp  aufgefafit. 

In  einer  anschliefienden  tTntersuchung  wendet  SEELICH  *  ahnliche 
■Qberlegungen  auf  die  Theorie  der  Narkose  an.  Die  Tatsache,  dafi  die 
Spannung  der  biologischen  Grenzfiachen  sehr  niedrig,  sie  also  stark 
hydratisiert  sind,  zeigt,  dafi  eine  Adsorptionstheorie  der  Narkose,  wie  sie 
fiir  die  Atmungshemmung  an  der  Tierkohle  von  WARBURG  bewiesen 
wurde,  in  vivo  nicht  ohne  weiteres  anwendbar  ist.  Denn  eine  Adsorption 
kann  nur  mit  einer  Herabsetzung  der  Spannung  verkniipft  sein  und  nur 
von  einer  initialen  Spannung  bestimmter  Mindesthohe  aus  erfolgen. 
AuCerdem  sind,  wie  SEELICH^  in  einer  spater  erschienenen  Ubersicht 
noch  eingehender  ausfiihrt,  die  oft  beobachteten  dispersitatsvermindernden 
Einfiiisse  der  Narkotika  gleichbedeutend  mit  einer  Spannungssteigerung. 
Ebenso  fordert  die  in  dem  Lahmungsstadium  der  Narkose  herabgesetzte 
Permeabilitat  eine  entsprechende  Steigerung  der  Grenzflachenspannung. 
Es  ist  auch  physikalisch  unhaltbar,  eine  Verstopfung  von  Membranporen 
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durc±i  die  Narkotika  anzunehmen.  Wenn  diese  tatsachlich  deren  Wasser- 
durchlassigkeit  herabsetzen,  dann  wirken  sie  nicht  als  grenzfiachenaktive 
Stoffe,  die  die  Spannung  erniedrigen,  sondern  sie  steigern  sie. 

Nach  diesen  Uberlegungen  muBten  die  grenzflachenaktiven  Narkotika 
eine  Erhohung  der  Spannung  hervorrufen.  Sie  wurde  von  SEELICH  in 
Versuchen  an  ergosterinhaltigem  Paraffin  realisiert,  und  ist  immer  dann 
zu  erwarten,  wenn  die  Aktivitat  eines  grenzflachenaktiven  Stoffes  durch 
die  Narkotika  vermindert  wird.  Tritt  diese  Verminderung  ein,  dann  ver- 
laflt  der  Stoff  die  Grenzflache  unter  Erhohung  ihrer  Spannung.  Im 
untersuchten  Fall  ist  dieser  Effekt  durch  Erhohung  der  Ldslichkeit  des 
Ergosterins  im  Ol  zu  erklaren. 

Diese  reversibele  Erhohung  zeigte  sich  in  den  narkotisch  wirkenden 
Konzentrationsbereichen.  Die  homologen  Verbindungen  folgen  in  ihrer 
Wirkung  der  TRAUBEschen  Reihe.  Interessanterweise  tritt  bei  sehr 
niedrigen  Alkoholkonzentrationen  eine  Spannungssenkung  auf,  die  zu 
dem  Erregungsstadium  in  Parallele  gesetzt  wird.  Die  Ursache  dieser 
Senkung  ist  die  Grenzflachenaktivitat  der  Alkohole,  deren  spannungs- 
steigernde  Wirkung  erst  in  dem  Mafle  in  Erscheinung  tritt,  wie  die  Stoffe 
in  der  Lage  sind,  in  die  Olphase  zu  gehen  und  die  Grenzflachenaktivitat 
des  Ergosterins  herabzusetzn.  SEELICH^  zeigte  spater,  dafl  sich  der 
Mg/Ca-Antagonismus  als  Modell  der  sog.  Mg-Narkose  ebenfalls  in  einem 
Wasser/Ol-System  darstellen  laflt.  Der  Olanteil  muB  dazu  hohere  Fett- 
sauren  gelost  enthalten.  Da  deren  Mg-Salze  besser  im  Ol  loslich  sind  als 
ihre  Ca-Salze,  werden  die  Mg-Salze  mit  steigender  Mg-Konzentration 
der  AuBenlosung  die  Grenzflache  unter  Erhohung  ihrer  Spannung  verlassen. 

Diese  Modellversuche  korrigieren  die  Adsorptionstheorie  und  geben 
der  Lipoidtheorie  wirkliche  Mdglichkeiten  nicht  nur  zur  Erklarung  des 
Hineingelangens  der  Narkotika,  sondern  auch  zum  Verstandnis  ihres 
Wirkungsmechanismus.  In  einer  Diskussion  iiber  die  Angleichung  des 
Modells  an  die  biologischen  Verhaltnisse  wird  auch  die  Moglichkeit  einer 
analogen  Wirkung  an  Proteingrenzschichten  in  Betracht  gezogen. 

Die  permeabilitatsverandernde  Wirkung  von  Narkoticis  und  Analep- 
ticis  wurde  von  HOFMANN  ^  mit  Hilfe  elektrischer  Permeabilitatsmessung 
an  der  Bauchhaut  von  Froschen  verfolgt.  Als  Nullinstrument  fiir  die 
Wechselstrombriicke  wurde  mit  groBem  Vorteil  der  Kathodenstrahloszillo- 
graph  benutzt.  Es  ergeben  sich  eindeutig  bei  subnarkotischen  Dosen 
reversibele  Steigerungen,  bei  narkotischen  reversibele  Senkungen  und  bei 
iibernarkotischen  Gaben  irreversibele  Senkungen  der  Permeabilitat,  die 
z.  T.  in  irrversibele  Steigerung  iibergehen  konnen.  Vergleichende  Unter- 
suchung  ergibt  keinen  Beweis  dafiir,  daB  diese  letztere  Wirkung  mit  der 
Lipoidldslichkeit  parallel  geht,  so  daB  mit  Recht  eine  Theorie  der  Heraus- 
losung  der  Lipoide  abgelehnt  und  ebenfalls  an  eine  kolloidfallende  Ein- 
wirkung  gedacht  wird.  Die  Parallele  der  anfanglichen  reversibelen  Per- 
meabilitatssteigerung  zu  den  SEELICHschen  Modellversuchen  wird  aus- 
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driicklidi  hervorgehoben.  Analeptika  ergeben  ebenfalls  ein  phasisches 
Verhalten,  jedodi  findet  sich  die  permeabilitatssteigernde  Wirkung  in 
einem  breiteren  Konzentrationsband  als  bei  den  Narkose  erzeugenden 
StofEen. 

H  a  m  o  1  y  s  e  :  Der  Wirkungsmechanismus  irreversibel  an  den  Grenz- 
schichten  angreifender  StofEe  ist  in  einigen  Untersuchungen  zur  Hamolyse 
verfolgt  worden.  Unter  diesen  ist  die  Arbeit  WILBRANDTs  uber  die 
kolloidosmotische  Hamolyse  von  besonderem  Interesse,  weil  sie  das 
illustriert,  was  S.  218  uber  das  Bestehen  eines  osmotisdien  Ungleich- 
gewichtes  bei  kolloiddichten,  aber  salzpermeabelen  Membranen  im 
Gegensatz  zu  den  elektiv  ionenpermeabelen  gesagt  wurde.  Verliert  der 
Erythrozyt  unter  irgendwelchen  Einflussen  seine  Kationenpermeabilitat, 
wird  er  also  salzpermeabel  bei  zunachst  nodi  erhaltener  Undurchlassig- 
keit  fur  Hb,  so  muB  er  bis  zur  Erreichung  des  hamolytisdien  Grenz- 
volumens  schwellen,  denn  der  Kolloiddruck  des  Hamoglobins  in  den 
Korperchen  ist  mehrfach  hoher  als  der  des  Plasmas.  Da  in  Salzlosungen 
gar  kein  kolloidosmotisdier  Gegendruck  besteht,  konnte  ein  osmotisdies 
Gleichgewicht  erst  bei  unendlicher  Verdiinnung  erreicht  werden.  Wenn 
ein  derartiger  Medianismus  vorliegt,  dann  sind  die  photoelektrisch  auf- 
genommenen  osmotisdien  Resistenzkurven  in  dem  MaBe  zu  hoheren 
NaCl-Konzentrationen  verlagert,  je  mehr  der  osmotisdie  Gesamtdruck 
bis  zu  dem  untersuchten  Zeitpunkt  vor  dem  Hb-Austritt  angestiegen  ist. 
Nadi  diesem  Kriterium  erweisen  sidi  als  kolloidosmotische  Hamolysen  die 
Warme-,  Alkohol-,  Chloroform-,  Aceton-,  sterile  Spontan-,  Rontgen-, 
Saponin-  und  Bienengifthamolyse.  Nicht  nadiweislich  osmotisdi  sind 
Ambozeptor-,  Komplement-  und  Toxinhamolysen  (WILBRANDT^). 

Die  Kurven  unter  Narkotikumein wirkung  kdnnen  verstanden  werden, 
wenn  auBer  dem  Eintreten  einer  irreversibelen  Kationenpermeabilitat 
auch  eine  reversibele  Verlangsamung  des  Salzeintrittes  im  Sinne  der 
allgemeinen  Permeabilitatswirkung  der  Narkotika  angenommen  wird 
(S.  220).  Die  bei  der  Warmehamolyse  auftretende  Kationenpermeabilitat 
ist  z.  T.  reversibel.  In  diesem  Falle  reicht  die  durch  Temperatur  erhohte 
Bewegungsenergie  der  lonen  hin,  um  die  Potentialsdiranke  zu  iiber- 
winden,  weldie  die  normale  Kationenpermeabilitat  bedingt.  Dabei  zeigt 
das  tTbertreten  des  Na  eine  andere  Temperaturabhangigkeit  als  das 
des  K.  Die  Ursache  wird  in  einer  steileren  Temperaturabhangigkeit  der 
Aktivierungsenergie  fiir  Na  gesehen.  Erst  bei  hoherer  Temperatur  treten 
als  Ausdruck  einer  Denaturierung  irreversibele  Veranderungen  an  der 
Potentialstruktur  der  Zellmembranen  ein. 

Das  Auftreten  von  Hamolysen  ohne  Beteiligung  osmotischer  Prozesse 
ist  allgemein  als  unwahrscheinlich  anzusehen,  da  nicht  gedacht  werden 
kann,  daB  die  Membran  eher  fur  Hb  als  fur  Salze  durchgangig  wird. 
Bei  den  nicht  als  osmotisch  zu  erkennenden  Formen  vollzieht  sich  die 
Permeabilitatserhohung  fiir  beide  jedoch  so  schnell,  daB  praktisch  keine 
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Volumzunahme  mehr  erfolgt.  Die  kolloidosmotisdie  Hamolyse  ist  ein 
lehrreiches  Beispiel  dafur,  daC  die  Zellen,  die  wohl  durchwegs  einen 
kolloidosmotischen  Uberdruck  im  Inneren  besitzen,  nur  bei  selektiver 
lonenpermeabilitat  existenzfahig  sind;  es  sei  denn,  daB  eine  andauernde 
Energieausgabe  zur  Behebung  des  osmotisch  bedingten  Flussigkeits- 
einstroms  in  das  Innere  geleistet  wiirde  (S.  218)  oder  daB  durch  das 
Gegenschalten  des  nicht  permeierenden  Na  der  kolloidosmotische  Zug  des 
Zellinnem  kompensiert  wird. 

Bei  der  Analyse  der  Saponinwirkung  kommt  WILBRANDT  zu  dem 
SchluB,  daB  die  Saponinbindung  an  die  Korperchen  reversibel  sein  miisse. 
Wieweit  die  Befunde  von  SCHMIDT-THOME^  liber  die  Bindung  des 
Digitonins  bei  der  Hamolyse  sich  damit  vereinigen  lassen,  steht  dahin. 
Er  fand  im  Gegensatz  zu  anderen  Autoren  als  einzige  in  Betracht 
kommende  Reaktion  bei  der  Einwirkung  des  Digitonins  die  Bildung  der 
bekannten  Verbindung  von  Cholesterin.  Audi  fur  die  Hamolysehemmung, 
z.  B.  durch  Serum,  kommt  diese  Reaktion  allein  in  Frage  (SCHMIDT- 
THOME  2).  Lecithin  ist  unbeteiligt  (SCHMIDT-THOME  und  AUGUSTIN). 
Titriert  man  eine  Blutkdrperchenaufschwemmung  in  eine  Digitoninlosung 
hinein,  so  verlangsamt  sich  die  zunachst  eintretende Hamolyse,  bis  schlieB- 
lich  eine  bleibende  Triibung  durch  die  neu  hinzugegebenen  Korperchen 
eintritt;  das  in  dem  Lysat  ausschlieBlich  unverestert  vorliegende  Cho¬ 
lesterin  hat  quantitativ  mit  dem  Digitonin  reagiert,  so  daB  kein  freies 
Hamolytikum  mehr  vorhanden  ist.  Die  auf  diese  Weise  titrimetrisch 
ermittelten  Cholesterinwerte  stimmen  mit  den  analytisch  gewonnenen 
gut  iiberein,  so  daB  vom  Verf.  hierauf  eine  Methode  der  titrimetrischen 
Cholesterinbestimmung  mit  eingestellter  Blutkorperchensuspension  aus- 
gearbeitet  wurde,  welche  eine  niedrige  ErfaBbarkeitsgrenze  besitzt  und 
besonders  fur  Serienuntersuchungen  empfohlen  wird.  SCHMIDT-THOME 
untersuchte  den  Vorgang  der  Digitoninbindung  bei  der  Hamolyse  auch 
elektronenoptisch  und  findet  eine  vollige  Auflosung  der  Erythrozyten- 
struktur,  wobei  die  Stromareste  soweit  zerfallen  sind,  daB  keine  Mem- 
bran  mehr  erkannt  wird.  Unter  Digitonineinwirkung  werden  durch 
Hypotoniehamolyse  gewonnene  Hiillen  von  sonst  fest  haftenden  Hamo- 
globinresten  befreit  und  ebenfalls  durch  Reaktion  mit  Cholesterin  zum 
Zerfall  in  gut  darstellbare  und  zusammengeklumpte  Bruchstlicke  gebracht. 

Mit  der  Frage  der  Bindung  hamolytisch  wirksamer  Agentien  an 
Hamoglobin  und  Stromasubstanz  befassen  sich  auch  H.  ALBERS  und 
Mitarbeiter  in  ihrer  Untersuchung  liber  die  hamolytische  Wirkung  von 
Sauren  und  Basen.  Sie  suchen  flir  die  verschiedensten  Sauren  jene 
Konzentration  auf,  welche  nach  zwei  Stunden  50  ®/o  Hamolyse  bewirken. 
Sie  finden  dabei  den  -Wert  5,5  und  machen  die  zunachst  liberraschende 
Feststellung,  daB  jene  Konzentration  unabhangig  von  der  Starke  der 
Saure  bei  dem  gleichen  Wert  liegt:  es  werden  bei  der  hier  verwendeten 
Korperchenverdunnung  (lOOfach)  1,6  .  10-3  Saureaquivalente/1  benotigt. 
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Nur  von  extrem  schwachen  Sauren  wie  Phenol  sind  wesentlich  hohere 
Konzentrationen  erforderlich. 

DaB  hier  die  von  FUHNER  und  NEUBAUER  zuerst  beschriebene 
sehr  charakteristische  Abhangigkeit  vom  Dissociationsgrad  nicht  gefun- 
den  wird,  beniht  auf  den  Untersdiieden  in  der  Versudisanordnung;  denn 
jene  Autoren  benutzten  derart  hohe  Saurekonzentrationen,  daB  schon 
nach  5  min  vollstandige  Hamolyse  vorlag.  Bei  der  von  ALBERS  geiibten 
Anordnung  sattigen  sich  dagegen  die  Kdrperdien  durch  Neutralisieren 
mit  gleichen  Aquivalenten  auch  der  schwachen  Sauren  zunachst  bis  zu 
einem  jeweils  gleichen  -Wert  mit  Wasserstoffionen  ab.  Erst  nach  Er- 
reichung  eines  bestimmten  beginnt  dann  die  Hamolyse.  Bei  der  alte- 
ren  Anschauung  ist  die  aktuelle  H-Ionenkonzentration  fiir  die  Einwir- 
kung  auf  die  Plasmahaut  entscheidend,  da  die  Mdglichkeit  einer  vorheri- 
gen  Bindung  an  das  Korperchen  nicht  gegeben  ist.  Ahnlich  verhalten 
sich  auch  Basen;  jedoch  treten  bei  ihnen  sehr  haufig  spezifisdie  Einfliisse 
entgegen,  die  die  Wirksamkeit  vor  allem  der  heterozyklischen  gegeniiber 
den  einfachen  Basen  abschwachen. 


3.  Energetik  und  Kinetik 

Die  Systeme,  welche  den  vorstehend  beschriebenen  GesetzmaBigkei- 
ten  ihrer  strukturellen  Anordnung  und  der  Stoffverteilung  gehorchen, 
sind  Trager  der  chemischen  und  physikalischen  Vorgange,  deren  Zusam- 
menwirken  den  LebensprozeB  charakterisiert.  Es  ist  hier  nicht  der  Ort, 
die  chemischen  Reaktionen  zu  resumieren,  welche  die  im  vitalen  Ge- 
schehen  umgesetzten  chemischen  Energien  bereitstellen.  Dagegen  sind 
die  in  der  Berichtszeit  gewonnenen  Einsichten  in  die  GesetzmaBigkeiten 

der  im  Lebensvorgang  in  Betracht  kommenden  Energieumwandlungen 
zu  referieren. 


a.  Energetik  der  Strukturbildung 

Die  Tatsache,  daB  nach  dem  1.  Satz  der  Thermodynamik  die  Ande- 
rung  der  Gesamtenergie  sich  aus  der  Warmeaufnahme  und  der  Arbeits- 
aufnahme  zusammensetzt,  gibt  Veranlassung,  bei  jedem  Vorgang  diese 
GroBen  quantitativ  zu  vergleichen.  Nur  ein  ProzeB  mit  100%igem  Wir- 
kungsgrad  verlauft  thermoneutral.  Oft  tritt  nur  Warme  als  energetisches 
Aquivalent  gesteigerten  Stoffumsatzes  auf.  MEYERHOF  suchte  schon  vor 
35  Jahren  nach  der  bei  der  Entwickelungserregung  auftretenden  Warme 
als  Korrelat  der  unter  diesen  Umstanden  eintretenden  Oxydationsstei- 

LfrulteteVseeiglrer"  t™  Suspensionen 

bei  der  7p1h  r  u  TRURNITi  ist  es  gelungen,  die  Warmebildung 

gist^eLf  Dil  v®  8-Zellenstadium  an  einzelnen  Eizellen  zu  re- 

thermos^ndP.^^  Voraussetzung  dafur  war  die  Konstruktion  von  Mikro- 
rmosonden  auBerst  geringer  Warmekapazitat.  Die  diinnsten  von 
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TRURNIT  in  difficiler  Technik  gefertigten  Sonden  hatten  einen  Durch- 
messer  von  nur  1,5  Ihre  Herstellung  geschah  durch  lokale  Versilbe- 
rung  eines  entsprechend  diinnen  Konstantandrahtes  mittels  Ag-Atom- 
strahlen  im  Hochvakuum.  Als  Ergebnis  der  bisher  nicht  fortgesetzten 
Untersuchungen  an  Seeigel-  und  Molcheiern  kann  festgestellt  werden,  daB 
bei  der  Kemteilung  ein  Temperaturanstieg  von  etwa  Vso®  erfolgt.  Dabei 
ist  der  Abfall  der  Warmebildung  steiler  als  ihr  Anstieg.  TRURNIT  kann 
aus  den  vorlaufigen  Resultaten  noch  keine  weiteren  Folgerungen  ziehen 
auBer  der,  daB  die  Teilung  selbst  entweder  mit  erhohtem  Energieumsatz 
gegeniiber  dem  Ablauf  der  sonstigen  Vorg^ge  bei  der  Entwiddung  ein- 
hergeht  oder  einen  schlechteren  thermisdien  Wirkungsgrad  als  diese  besitzt. 

b.  Energetik  physikalischer  Strukturwandlungen 

Wenn  auch  letzten  Endes  alle  Umsetzungen  im  Organismus  aus  che- 
mischen  Energien  stammen,  so  sind  es  doch  nicht  nur  die  direkten  Uber- 
gange  von  Energien  aus  chemischen  Reaktionen,  die  fiir  das  biologische 
Geschehen  von  Bedeutung  sind.  Auch  bei  Lagerungsanderungen  von  Mole- 
kiilen  und  Verschieb ungen  in  der  mizellaren  Anordnung  werden  Ener¬ 
gien  umgesetzt,  und  eine  energetische  Betrachtung  solcher  Prozesse  er- 
dffnet  einige  biologisch  wertvolle  Perspektiven.  So  ist  praktisch  jeder 
Grenzflachenvorgang  als  Ausgleich  freier  Grenzflachenenergien  aufzufas- 
sen.  Soweit  er  mit  Entropiezunahme  verlauft,  bzw.  falls  A  <C!  U>  miiBte 
die  auftretende  Warme  sich  mit  Thermosonden  messen  lassen.  Uber  die 
Verwendung  von  TRURNITs  Sonden  fiir  diesen  Zweck  ist  bisher  nichts 
bekannt  geworden,  dagegen  liefern  Messungen  der  Grenzflachenspannung 
Einblicke  in  energetische  Vorgange  an  Grenzflachen. 

Werden  sie  mit  der  Ringmethode  vorgenommen,  so  zeigt  sich  im  all- 
gemeinen,  daB  der  in  der  Grenzschicht  zwischen  Wasser-  und  Olphase 
schwebend  erhaltene  Ring  dem  Herausziehen,  bezw.  dem  Niederdriicken 
eine  verschieden  Starke  Kraft  entgegensetzt.  Wie  SEELICH  auseinander- 
setzt,  hangt  dieser  Unterschied  der  Tragfahigkeit  in  den  beiden  Rich- 
tungen  mit  den  Differenzen  in  der  Solvatation  des  Grenzflachenfilms  durch 
die  beiden  Phasen  zusammen.  Ist  die  Solvatation  seiner  stets  polar  ge- 
bauten  Moleklile  durch  die  wassrige  Ldsung  groBer  als  die  seiner  lipo- 
philen  Molekulabschnitte  durch  das  Ol,  dann  wird  beim  Herausziehen 
in  der  Richtung  aus  dem  Wasser  der  groBere  Wert  gemessen,  ehe  der  Ring 
aus  der  Grenzschicht  gerissen  wird.  Die  Ursache  liegt  in  der  Richtung 
der  Kxummung,  der  die  Phasengrenze  spontan  zustrebt,  die  also  dem 
Minimum  der  Spannung  entspricht.  Die  freie  Energie  ist  auf  der  Seite 
niedriger,  auf  der  die  Absattigung  der  Kraftf elder,  also  die  Solvatation, 
hoher  ist.  Diese  Seite  setzt  der  FlachenvergroBerung  den  geringeren 
Widerstand  entgegen:  sie  ist  die  konkave  Seite  einer  Emulsion,  d.  h.  sie 
bildet  das  Dispersionsmittel.  Im  genannten  Beispiel  ist  die  Seite  des  Was- 
sers  starker  solvatisiert,  es  bildet  sich  demnach  die  geschlossene  Phase. 
Phasenumkehr  setzt  ein,  wenn  die  freie  Grenzflachenenergie  auf  der 
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Olseite  niedriger  wird  als  auf  der  wasserigen.  Welche  Art  von  Emulsion 
eintritt,  ist  nach  SEELICH  i  aus  den  Spannungswerten  bei  der  Messung 
in  verschiedener  Richtung  vorauszusehen.  Denn  beim  Herausziehen  aus 
dem  unter  Ol  stehenden  Wasser  nimmt  die  von  dem  Ring  abgehende 
Grenzschicht  eine  vom  Wasser  her  gesehen  konvexe  Form,  beim  Eindriik- 
ken  in  das  Wasser  eine  konkave  Gestalt  an. 

Theoretische  Betrachtungen  iiber  die  Energetik  der  Emul- 
sionsbildung  und  der  Entmischung  hat  DOMBROWSKI  i  an- 
gestellt.  Es  gelang  ihm,  den  Energieinhalt  der  emulgierten  Phase  nach 
BOLTZMANN-EINSTEIN  auf  die  Teilchen  verschiedenen  Dispersitats- 
grades  zu  verteilen  und  auf  Grund  dieser  Verteilungsfunktion  den  Ver- 
lauf  der  Entmischungskurve  in  guter  Ubereinstimmung  mit  der  Erfah- 
rung  abzuleiten. 

Zu  einer  physikalisch  wichtigen  Konsequenz  aus  der  thermodynamisch 
begriindeten  GIBBSschen  Beziehung 
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gelangte  SEELICH  3  in  einer  ebenfalls  im  Kieler  Institut  durchgefiihrten 
Untersuchung  iiber  die  Beziehung  zwischen  Grenzflachenspannung  und 
Konzentration  der  im  Ol  gelosten  aktiven  Stoffe.  MiBt  man  gegen  gleich- 
bleibende  waCrige  Losungen,  so  wird  die  Spannung  bei  Veranderung  der 
Kpnzentration,  welche  die  in  Ol  gelosten  Stoffe  aufweisen,  mit  sehr  groBer 
Genauigkeit  durch  die  von  SZYSZKOWSKIsche  Formel  beschrieben: 
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maximal  pro  cm2  adsorbierbare  Menge.  Das  ebenfalls  bestimmbare  1 

a 

kann  als  spezifische  Kapillaraktivitat  bezeichnet  werden.  Da  N  •  -  Mole- 
kule  auf  ein  cm2  entfallen,  so  beansprucht,  wie  SEELICH  ableitet,  ein 
einzelnes  Molekiil  die  Flache 
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Die  nach  seinen  Messungen  mit  Hilfe  dieser  Formel  gewonnenen  Fla- 
chenwerte  sind  fiir  die  auch  von  LANGMUIR,  aber  bekanntlich  mit  v51- 
lig  anderen  Methoden  untersuchten  gesattigten  Fettsauren  in  volliger 
Ubereinstimmung.  Fiir  die  imgesattigte  Olsaure  wird  dagegen  ein  doppelt 
so  groBer  Wert  wie  auf  Grund  der  Spreitungsversuche  gefunden  und  da- 
mit  gerechnet,  daC  die  betreffenden  Molekiile  an  der  Wasser/Ol-Grenz- 
flache  nicht  wie  gegen  Luft  senkrecht,  sondern  tangential  in  der  Grenz- 
schicht  gelagert  sind.  Es  ist  aber  auch  in  Betracht  zu  ziehen,  daB  die 
Fettsauren  in  apolaren  Ldsungsmitteln  Doppelmolekiile  bilden.  Die  Un- 
tersuchung  derartiger  Fragen  durfte  fiir  die  Kenntnis  des  Reaktionsme- 
chanismus  von  solchen  Stoffen  besonders  wichtig  sein,  die  an  Ol/Wasser- 
grenzflachen  hochaktiv,  also  in  sehr  geringen  Mengen  wirksam  sind.  Es 
ist  kein  Zweifel,  daB  zahlreiche  Wirkstoffe  hierher  zu  zahlen  sind. 

Haufig  entstehen  durch  Reaktion  zweier  weniger  aktiver  Stoffe  solche, 
die  sich  infolge  ihrer  Aktivitat  in  der  Grenzschicht  ansammeln.  BERG- 
STERMANN  und  ELBRACHT  haben  die  Fallungsreaktionen  von  Phe- 
nolderivaten  und  Stickstoffbasen  von  diesem  Gesichtspunkt  aus  mit  Hilfe 
von  Oberflachenspannungsmessungen  untersucht.  Die  Reaktionsprodukte 
zeichnen  sich  durch  gute  Ldslichkeit  in  lipoiden  Ldsungsmitteln  und  sehr 
geringe  in  Wasser  aus.  Anderseits  bildet  sich  in  wassrigen  Ldsungen 
haufig  so  wenig  von  der  Additionsverbindung,  daB  eine  Triibung  nicht 
wahrnehmbar  wird.  Mischt  man  jedoch  isokapillare  Ldsungen  der  Reak- 
tionspartner,  so  zeigt  sich  infolge  der  hydrophoben  Eigenschaften  des 
Reaktionsproduktes  eine  sehr  starke  Herabsetzung  der  Oberflachenspan- 
nung.  Auf  diese  Weise  kann  die  Existenz  der  Verbindungen  sehr  viel 
friiher  nachgewiesen  werden  als  mit  Hilfe  anderer  Methoden.  Bei  der 
Untersuchung  von  Phenolderivaten  ergaben  sich  eine  Reihe  konstitutiver 
GesetzmaBigkeiten,  z.  B.  schwacht  die  Einfiihrung  hydrophiler  Substi- 
tuenten  die  Reaktion  in  der  Regel  ab.  Die  bei  diesem  Vorgang  zutage  tre- 
tende  Betatigung  von  Restvalenzen  wird  mit  der  Wirkung  pharmakolo- 
gisch  aktiver  Basen  in  Zusammenhang  gebracht.  Der  Ablauf  der  Reaktion 
an  der  Grenzflache  zwischen  Wasser  und  01  ist  noch  nicht  mit  Hilfe  von 

Grenzfiachenspannungsmessungen  untersucht  worden. 

Nicht  nur  die  Bildung  von  Grenzschichten,  auch  die  Anordnung 
von  Mizellen  in  Fasern  und  ihre  durch  Zug  oder  Warme  ver- 
ursaditen  Langenanderungen  werden  durch  thermodynamische  Dber- 


ENERGETIK  UND  KINETIK 


227 


legungen  dem  Verstandnis  naher  gebradit.  Die  konsequente  Durchfiih- 
rung  derartiger  Uberlegungen  durdi  WOHLISCH  hat  unser  Wissen  iiber 
die  Elastizitat  der  hochelastisdien  Stoffe,  also  auch  der  elastischen  Ge- 
websbestandteile  einschlieBlich  des  Muskels,  entscheidend  gefordert.  Ob- 
wohl  die  Ausgangsuntersudiungen  am  elastischen  Nackenband  und  die 
erste  Formulierung  der  kinetischen  Theorie  der  Hochelastizitat  langere 
Zeit  zuriickliegt,  hat  WOHLISCH  seine  zusammenfassenden  thermodyna- 
mischen  Betrachtungen  und  Pracisionsmessungen  erst  in  den  letzten 
Jahren  vorgelegt  (WOHLISCH  h  3,  WOHLISCH  und  RENK). 

Die  hochelastischen  Kdrper  besitzen  im  Gegensatz  zu  den  norm- 
elastischen  eine  auBerordentlich  groBe  reversibele  Dehnbarkeit  und 
einen  sehr  geringen  Widerstand  gegen  die  Dehnung,  also  einen  niedrigen 
Wert  des  Elastizitatsmoduls.  Was  sie  besonders  auszeichnet,  ist  jedoch 
die  thermoelastische  Anomalie,  deren  einer  Ausdruck  der  thermoelasti- 
sche  Effekt,  deren  anderer  der  negative  lineare  Ausdehnungskoeffizient 
ist.  Der  thermoelastische  Effekt  zeigt  sich  im  Auftreten  exothermer 
Warme  bei  der  Dehnung  und  einer  Abkiihlung  bei  der  Entdehnung. 
Dieses  Verhalten  tritt  am  Kautschuk  nur  bei  mittleren  Dehnungsgraden, 
beim  elastischen  Gewebe  schon  ohne  Vordehnung  ein.  Im  Bereich  seines 
Vorkommens  fiihrt  nach  dem  LE  CHATELIERschen  Prinzip  Erwarmung 
zur  Verkurzung  in  der  Langsrichtung;  es  besteht  ein  negativer  linearer 
Ausdehnungskoeffizient.  In  den  beiden  anderen  Koordinaten  ist  er  auch 
unter  diesen  Umstanden  stark  positiv,  und  die  Summe  der  drei  GroBen 
zeigt  als  kubischer  Ausdehnungskoeffizient  Werte,  die  weit  iiber  dem 
normelastischen  liegen  und  an  die  der  Gase  heranreichen.  Aus  diesen 
Tatsachen  zog  WOHLISCH  den  SchluB,  daB  der  Widerstand  gegen  Deh¬ 
nung  nicht  wie  bei  den  gewdhnlichen  Stoffen  auf  interatomaren  An- 
ziehungskraften  beruhe,  sondern  daB  die  leicht  beweglichen  stabchen- 
formigen  Mizellen  infolge  ihrer  unregelmaBigen  Warmeschwingungen  die 
Tendenz  haben,  aus  dem  durch  Dehnung  erzielten  geordneten  wenig 
wahrscheinlichen  Zustand  in  den  wahrscheinlicheren  ungeordneten  iiber- 
zugehen.  Die  exotherme  Dehnungswarme  wird  als  Orientierungswarme, 
die  endotherme  Entspannungswarme  als  Desorientierungswarme  an- 
gesehen.  Fur  die  thermodynamische  Betrachtungsweise  ist  es  dabei  irre¬ 
levant,  ob  die  Mizellen  frei  beweglich  sind,  Oder  ob  die  Molekiilteile  die 
sog.  Mikro-BROWN-Bewegung  ausfiihren.  Die  Tatsache,  daB  die  Zug- 
kraft  bei  geeigneter  Anfangsspannung  proportional  der  absoluten  Tem- 
peratur  ist  eine  Parallele  zum  Verhalten  des  Gasdruckes  —  spricht 

ebenfalls  fur  die  Auffassung  der  Hochelastizitat  als  thermokinetische 
Erscheinung. 

Die  thermodynamische  Analyse  der  Muskeldehnung 

wurde  auf  Grund  dieser  Vorstellungen  durch  Benutzung  der  sog.  WIE- 
GAND-SNYDERschen  Gleichung  ermdglicht.  Da  die  bei  der  Langen- 
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anderung  dL  aufgenommene  Arbeit  (K  •  dL)  gleich  der  Zunahme  der  Ge- 
samtenergie  (dU)  vermindert  urn  die  aufgenommene  Warme  (dQ)  ist,  also: 


K-  dL 


ergibt  sich  nach  Division  durch  dL 


_  (^\  _  T  (—\ 

dL/T  [dL/T  [dL/T  \9L/r' 

da  die  Dehnungsentropie  dS  =  Nach  WIEGAND-SNYDER  ist 

T 

9k\  _ 

dTjL  [dL/T 

also 


K  = 


dLlT 


=  a  -\-  bT*). 

L 


Im  Falle  idealer  kinetischer  Elastizitat  fehlt  die  Anderung  von  U 
mit  der  Lange  bei  konstanter  Temperatur,  a  ist  also  0,  d.  h.  die  Kraft 
ist  proportional  der  absoluten  Temperatur. 

WOHLISCH  5  hat  die  Summanden  vorstehender  Gleichungen  mit 
Hilfe  eines  optischen  Linear-Dynamodilatometers  gemessen,  mit  dem  die 
thermischen  Anderungen  von  K  und  L  fehlerfrei  wiedergegeben  werden. 
Es  zeigt  sich,  daI3  der  Inversionspunkt,  bei  dem  die  thermoelastische 
Anomalie  in  das  normelastische  Verhalten  iibergeht,  bei  etwa  45  ®/o  Deh- 
nung  gelegen  ist.  Im  iibrigen  stellt  der  Muskel  „ein  gemischt  elastisches 
System  dar,  in  dem  sowohl  ein  thermokinetischer  nicht  ideal  kautschuk- 
elastischer  wie  auch  potentiell  energetischer  normelastischer  Mechanis- 
mus  der  Elastizitat  vertreten  sind“.  WOHLISCH  und  RENK  zeigten,  daB 
die  thermoelastische  Anomalie  und  ihre  Grenzen  eine  Eigentumlichkeit 
der  Muskelfaser  selbst  ist  und  nicht  durch  Bindegewebe  bedingt  wird. 
In  Bestatigung  einer  Angabe  von  FENG  wird  die  Anomalie  bei  um  0^ 
abgestorbenen  Muskeln  langere  Zeit  nach  volligem  Verlust  der  Erregbar- 
keit  beibehalten. 

Dber  den  Anteil  der  potentiellen  Energie  an  der  Faltung  der  Myo- 
sinmolekule  auBert  sich  WOHLISCH  nicht.  Nach  Untersuchungen  WE- 
BERs^  iiber  elastische  Nachwirkungen  am  Muskel  laBt  sich  das  beobach- 
tete  Verhaltnis  zwischen  plotzlicher  Dehnung  und  Nachdehnung  unkom- 

*)  Di6S6  Bczisliung  ist  am  0infaclist6n  aus  d6r  bckanntcn  Formulisrung  dcs 
zwelten  Hauptsatzes  herzuleiten:  U=A-t{^)^.  Wendet  man  sie  auf  kleine 
LangenSnderungen  dL  bei  konstantem  T,  bei  denen  ^  =  K  ■  dL  1st,  an,  so  erhSlt 
man,  da  dL  als  konstant  anzusehen  1st,  lUr  (^)>  (gr )  i  •  di.  und  somlt:  (dWr" 

^  K  -  dL-T  •  dL,  Division  durch  dL  ergibt  ( -|x)  r  “  ^  (|t)  L  ' 
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pliziert  nur  unter  der  Annahme  von  Fadenmolekiilen  erklaren,  die  sich 
auf  Grimd  potentieller  Energie  falten.  Konsequenter  Weise  nimmt  K.  H. 
MEYER  nach  WEBER  2  kinetische  Elastizitat  nur  fiir  die  amorphen  Teile 
des  Muskels  an  und  faBt  wie  WEBER  die  Kontraktion  als  aktive  Faltung 
in  Auswirkung  potentieller  Energie  auf. 

In  bezug  auf  die  Nachdehnung  verhalt  sich  der  Myosinfaden  nach 
WEBER  wie  der  Muskel,  also  potentiell  elastisch,  jedoch  fehlt  eine  ein- 
gehende  thermodynamische  Analyse  seiner  elastischen  Eigenschaften.  Sie 
wiirde  auch  dann  nicht  an  Interesse  verlieren,  wenn,  wie  es  scheint,  sich 
die  Kontraktionstheorien  auf  Grund  der  neueren  Befunde  von  einem  — 
zeitweise  von  WOHLISCH^  vorgeschlagenen  —  rein  kinetisch-statistischen 
Mechanismus  auch  der  Kontraktion  abwenden.  (Naheres  dariiber  vgl. 
Band  Physiologie,  Kapitel:  Muskel). 

Uber  Zustandsanderungen  von  Haaren  in  Abhangigkeit  von  Span- 
nung,  Feuchtigkeit  und  Temperatur  vgl.  LOCHTE  u.  BRAUCKHOFF^-’). 

c.  Aktivierungsenergie  und  Redoxsysteme 

Bei  den  bisher  referierten  Untersuchungen  spielten  energetische  Be- 
trachtungen  iiber  den  Ablauf  chemischer  Reaktionen  nur  gelegentlich 
eine  Rolle,  da  die  Energetik  physikalischer  Strukturwandlungen  bei  ihnen 
im  Vordergrund  stand.  Zweifellos  aber  beansprucht  die  Energetik 
und  Kinetik  biochemisch  w^chtiger  Reaktionen  be- 
sonderes  Interesse. 


Energetisch  gut  durchuntersucht  wurde  die  nicht  katalysierte  und 
die  katalysierte  Reaktion  zwischen  CO2  und  H2O  (KIESE 
Die  Geschwindigkeit  der  Hydrierung  der  CO2  wurde  mit  Hilfe  eines 
Glasmembran-Differentialmanometers  bestimmt,  das  mit  der  Reaktions- 
apparatur  verbunden  war.  Diese  wurde  auf  Wasserdampfdruck  evakuiert 
und  dann  ein  bestimmter  C02-Druck  daraufgegeben.  Dessen  Druckabnah- 
me  wurde  optisch  mit  Hilfe  eines  auf  die  Glasmembran  gekitteten  Spie- 
ge  Chens  verfolgt  und  registriert.  Urn  Verzdgerungen  durch  Diffusion  zu 
vermeiden,  wurde  das  Reaktionsgefafi  mit  600—700  Doppelschwineun^Pn/ 


mm  C02-Spannung  erhalten  wird  (KIE- 
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SE*).  Der  Grund  liegt  in  der  relativ  groBen  Lebensdauer  der  C02-Fer- 
mentverbindung.  Der  Zerfall  dieser  Verbindung  durch  die  Reaktion  mit 
H2O  ist  die  begrenzende  Gesdiwindigkeit.  Die  Zerfallskonstante  wird 
abgeleitet.  Die  Temperaturabhangigkeit  des  Gleichgewichtes  zwischen 
CO2  und  Ferment  ergibt  die  Reaktionswarme  der  Bildung  der  Ferment- 
substrat- Verbindung  zu  20000  cal/mol.  Der  Verlauf  der  Aktivitatszu- 
nahme  mit  dem  folgt  streng  der  Dissoziation  einer  Saure  mit  dem 

P  H  "^>2. 

Wird  wiederum  wie  bei  der  unkatalysierten  Reaktion,  die  Aktivie- 
rungsenergie  aus  der  Geschwindigkeitskonstanten  bei  versdiiedener  Tem- 
peratur  bestimmt,  so  ergeben  sich  8900  cal.  Da  die  Wirkung  eines  Fer- 
mentes  die  Emiedrigung  der  Aktivierungsenergie  bedeutet,  jene  Zahl  von 
8900  cal  aber  nur  eine  Erniedrigung  gegenliber  dem  Wert  fiir  die  Reaktion 
von  H2O  und  CO2  und  nicht  von  OH  +  CO2  bedeutet,  wird  geschlossen, 
daB  die  C02-Anhydrase  auch  nur  die  erstgenannte  Reaktion  katalysiert. 
Bei  der  Gesamtreaktion  konnte  im  Gegensatz  zu  den  Befunden  von  LEINER 
ein  EinfluB  von  Aminosauren  auf  die  Aktivitat  des  Fermentes  bei  defi- 
niertem  P|_|  nicht  gefunden  werden.  Die  methodischen  Einwendungen 
LEINERs  scheinen  durch  KIESEs®  Entgegnungen  grundsatzlich,  wenn 
auch  nicht  in  alien  Punkten  entkraftet  zu  sein.  Fur  die  auch  von  KIESE 
festgestellte  Aktivierung  durch  Glutathion  ergab  sich,  daB  das  Gleich- 
gewicht  nicht  verschoben,  also  die  Hydratation  und  Dehydratation  in  glei- 
chem  MaBe  beeinfluBt  wird.  Die  noch  bestehenden  DifEerenzen  scheinen, 
wie  LEINER*  auseinandersetzt,  auf  Unterschieden  in  der  angewandten 
Methodik  zu  beruhen. 

■Qber  das  Zusammenwirken  von  chemisch  noch  nicht  charakterisier- 
ten  Forder-  und  Hemmstoffen  des  Fermentes  auBert  sich  LEINERS  von 
biologischen  Gesichtspunkten  aus.  Danach  sollen  die  fdrdernden  Stoffe 
des  Serums  um  so  starker  in  die  Kdrperchen  wandern,  je  mehr  HCO  3 . 
lonen  in  sie  eindringen,  je  mehr  also  an  Substrat  umzusetzen  ist.  Um- 
gekehrt  dringen  die  Hemmstoffe  nicht  in  die  Zellen  ein.  Als  ihre  Aufgabe 
wird  die  Unschadlichmachung  der  beim  Korperchenzerfall  in  das  Plasma 
gelangten  Fermentmengen  angesehen. 


d.  Redoxsysteme 

Die  Hydratationswarme  der  CO.  ist  bemerkenswert  groB  und  reidit 
an  die  heran,  welche  bei  Oxydationsvorgangen  beobachtet  wird.  Hier 
laBt  die  Reaktionswarme  sich  leicht  aus  der  Kobe  de^ 
entnehmen,  aus  dem  sie  sich  durch  die  Beziehung:  Q  .p^Hnip 

ergibt  wo  mdasRedoxaquivalentundVdieDiflerenzderNormalpotentiale 

der  reagierenden  Systeme  ist.  tFber  die  energetischen  Verhaltmsse  hmaus 
eestattet  aber  die  Messung  des  Redoxpotentials,  weitere  Aussagen  u  er 

Feinheiten  des  Reaktionsablaufs  zu  machen.  Seit  den  Untersuchungen  von 
MI^AELIS  und  Mitarbeitern  konnte  auf  diese  Weise  besonders  das 
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intermediare  Auftreten  von  Radikalen  verfolgt  werden.  EGGERS  und 
DIECKMANN  liefern  einen  weiteren  Beitrag  zur  Frage  des  Auftretens 
von  Semichinonen  bei  der  Reduktion  zweier  von  ihnen  neu  gewonnener 
Redoxindikatoren  aus  der  Oxazinreihe.  Sie  unterscheiden  sich  vom  Mel- 
dolablau  durcii  Einftihrung  zweier  Sulfosaurereste  im  Naphtholteil.  Die 
Redoxtitrationskurven  verliefen  steiler  als  fiir  einen  paarweisen  Uber- 
gang  zweier  Elektronen  zu  erwarten  war,  desgleidien  spricht  das  Auf¬ 
treten  von  Zwischenfarben  fiir  das  Vorliegen  eines  zweistufigen  Reak- 
tionsablaufes.  Es  werden  die  Normalpotentiale  des  Systems  bei  verschie- 
denem  bestimmt: 


1.  fiir  das  Gesamtsystem 


chinoid 

benzoid 


semichinoid /s'!  ^  chinoid 
benzoid  \rj'  semichinoid 


Das  Verhaltnis  der  semichinoiden  Reaktionsbereiche  wird  durch  die 

MICHAELISsche  Semichinon-Bildungskonstante  K  =  festgelegt.  Mit 

t'  r 

Hilfe  z.T.  neu  eingefiihrter  Formulierungen  gelang  es,  diese  Teilpotentiale 
und  die  dazugehorigen  Konstanten  zu  ermitteln  und  ihre  Werte  im  Vergleich 
mit  denen  ahnlich  gebauter  Molekiile  verstandlich  zu  machen.  Die  Nor¬ 
malpotentiale  fiir  den  im  gleichen  (G)  bzw.  verschiedenen  (R)  Ring  des 
Naphtholteils  sulfonierten  Farbstoff  sind  fur  (G)  +  0,115  V,  fiir  (R) 
-f  0,105  V  bejpH^.  Es  wird  hiermit  der  Mangel  an  sauren  gut  loslichen 
Redoxindikatoren  fiir  den  genannten  Potentialbereich  behoben.  Die  Farb- 

stoffe  (R  ist  besser  Idslich)  bewirken  der  Potentiallage  nach  kraftige 
Methb-Bildung. 


Das  Hamoglobin-Methamoglobin-System  gehort  zu 
den  fruh  untersuchten  biologischen  Redoxsystemen.  In  einer  neueren 
Mitteilung  berichtet  HAVEMANN  *  uber  Pracisionsmessungen  und 
energetische  Konsequenzen.  Im  Gegensatz  zu  TAYLOR  und  HASTINGS 
wurde  eine  vbllige  Symmetrie  der  Titrationskurve  gefunden.  Damit 
konnen  weitere  Erorterungen  als  uberfliissig  abgelehnt  werden,  welche 
zur  Erklarung  der  Asymmetrie  dem  Methb  das  halbe  Molekulargewicht 
des  Hb  zuschreiben.  Es  ergibt  sich  aber  trotz  der  Symmetrie  auf  beiden 
SeUen  des  Wendepunktes  eine  geringe  Abweichung  von  der  fur  einen 
Emelektronenvorgang  erwarteten  Form,  dessen  Deutung  auf  Grund  der 
,^em-hem-mteraction“  von  CORYELL  und  PAULING  durchgefiihrt  wird. 
D.ese  Theone  le.tet  den  HILLschen  Exponenten  n.  also  damit  die  S-Form 
der  0.-Bindungskurve.  aus  der  Herabsetzung  der  freien  Energie  fur  die 
2-Bindung  durch  die  Nachbarschaft  der  Fe-haltigen  Hamgruppen  ab 
Diese  Herabsetzung  betragt  RT.lna,  wobei  a  i„  fester  Beziehung  zu  n 

I  TOOc  Th  ”  •  Interaction,  ist  auch  n  =  1.  In  PAU- 

NGs  Theorie  wird  eine  quadratische  zentrale  Anordnung  der  4  Fe- 
Atome  im  Hb-Molekul  angenommen. 
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Der  Sigmoidexponent  n  steht  also  in  Beziehung  zur  GroBe  der  Ham- 
Ham-Beeinflussung.  Einfuhrung  des  Exponenten  in  die  Gleichung  der 
Potentialentstehung  bei  der  Methb-Bildung  zeigt,  daB  die  Titrationskurve 
mit  wac±isendem  n  flacher  wird.  Umgekehrt  ist  aus  dem  gefundenen  Ver- 
lauf  fur  den  Vorgang  der  Elektronenabgabe  aus  einem  Fe,  der  zur  Methb- 
Bildung  fiihrt,  ein  n  von  1,12  zu  entnehmen.  Im  Alkalischen,  wo  eine 
Hydrolyse  des  durch  Oxydation  entstandenen  Rations:  Hb  =Fe(3)+  + 
H2O  =  Hb  =Fe(3)OH  +  H+  stattflndet,  ist  n  ~  1.  Im  Gegensatz  zu  dem 
Wert  des  Exponenten  fiir  die  02-Bindung  (n  =  2,62  und  damit  zur  GroBe 
der  Ham-Ham-Beeinflussung  bei  diesem  Vorgang  ist  diese  fiir  die  Elek¬ 
tronenabgabe  bei  der  Oxydation  gering  und  fiir  die  Hydrolyse  ebenso 
nicht  vorhanden  wie  fiir  die  Bildung  von  F-  und  SCN-Methb.  Dagegen 
soil  n  fiir  die  Azid-Bindung  einen  erheblicdien  Wert  haben. 

Unterhalb  Pj_j  7  ist  das  Potential  nicht  vom  Pj^,  jedoch  von  der  Tem- 
peratur  abhangig.  Oberhalb  Pj^  7  wird  die  p^  -Abhangigkeit  durch  die  Hy- 
drolyse-Reaktion  bestimmt,  deren  Konstante,  wie  die  formelmaBige  Her- 
leitung  ergibt,  dem  Pj_j  des  Abbiegens  der  Kurve  aus  dem  nicht  p^  -ab- 
hangigen  Schenkel  entspricht.  Aus  ihrer  GroBe  bei  verschiedener  Tem- 
peratur  ergibt  sich  die  Warmetonung  der  Hydrolysereaktion;  sie  ist  nega- 
tiv,  d.  h.  die  Hydrolyse  nimmt  mit  steigender  Temperatur  zu.  AuBerdem 
ist  die  Warmebildung  selbst  von  der  Temperatur  abhangig.  Auch  die 
Reaktionswarme  fiir  die  Elektronenabgabe  bei  der  Methb-Bildung  zeigt 
einen  Gang  mit  der  Temperatur.  Die  Methb-Bildung  oberhalb  P^  7  be- 
steht  aus  beiden  Reaktionen.  Die  Reaktionswarme  entspricht  also  ihrer 
Summe;  sie  ist,  da  die  Hydrolyse  Warme  benotigt,  die  von  der  der  Elek¬ 
tronenabgabe  abzuziehen  ist,  etwa  5mal  kleiner  als  die  des  unterhalb 
p^  7  allein  in  Betracht  kommenden  Elektronenverlustes.  Da  die  Tem- 
peraturabhangigkeit  beider  Reaktionen  —  beruhend  auf  der  Anderung 
der  spezifischen  Warme  mit  der  Temperatur  —  etwa  gleich  groB  ist,  bleibt 
die  Warmetonung  des  Gesamtvorganges  im  Alkalischen  praktisch  tem- 
peraturunabhangig.  Die  Warmetonung  der  Oxydation  des  Fe  im  Hb  ist 
nur  sehr  wenig  verschieden  von  der  Bildung  des  Ferriions  aus  dem  Fer- 
roion.  Mit  der  wesentlich  groBeren  Warmebildung  unterhalb  Pj_j  7  diirfte 
die  Leichtigkeit  der  Methb-Bildung  im  Sauren  und  die  Stabilitat  des  Hb 
im  Alkalischen  zusammenhangen. 

Das  Methb  bildet  als  Ration  salzartige  Verbindungen  mit  Anionen, 
als  deren  einfachste  das  im  Alkalischen  durch  Hydrolyse  entstandene 
Methb-OH  angesehen  werden  kann.  Ahnlichen  Gesetzen  wie  seine  Ent- 
stehung  fugt  sich  nach  HAVEMANN*  die  Bildung  des  F-,  SCN-  und  z.  T. 
auch  des  Cyanmethb.  Durch  photokolorimetrische  Bestimmung  der  ent¬ 
standenen  Verbindungen  lassen  sich  die  Ronstanten  ihrer  Bildung  fest- 
20g0i^^  Unterhalb  P\^  die  Dissociation  der  Verbindungen  unabhangig 

vom  Ph  ,  da  es  sich  urn  die  Einstellung  eines  reversibelen  Gleichgewich- 
tes  handelt,  in  das  die  H-Ionen  selbst  nicht  eingehen,  z.  B.  Methb  +  + 
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p—  MethbF.  Oberhalb  der  isoelektrischen  Zone  nimmt  die  Dissocia- 
tionskonstante  der  Verbindung  ab.  Hier  reagiert:  MethbOH  + 

MethbF  +  H2O,  jetzt  wird  also  die  H-Ionenkonzentration  von  Bedeii- 
tung  fur  die  Einstellung  des  Bildungsgleidigewichtes.  Bezieht  man  die 
Dissociationskonstante  jeweils  auf  die  Anionen-  und  die  Methb-Konzen- 
tration,  so  ist  oberhalb  Ph  6,5  p^  =  8,75  —  Ph  fur  die  F“-,  und  Pk  = 
9^8  —  Ph  fiir  die  SCN-Verbindung,  wahrend  p^  unterhalb  p^  6,5  kon- 
stant  bleibt.  Ein  Vergleich  der  beiden  Gleichungen  und  der  zugehorigen 


p  -  Werte  ergibt: 


Methb+ 


=  10-6.66  bzw. 


Methb+  •  OH- 


'S9‘Z.-0T  = 


(Methb  •  OH)  *  (H)  Methb  *  OH 

Die  Reaktion  mit  HCN  spielt  sich  unterhalb  p^  6,5  folgendermaBen  ab: 
Methb+  -f  HCN  MethbCN  +  H+,  sie  ist  daher  hier  im  Sauren  p^  -ab- 
hangig,  wahrend  sie  es  im  Alkalischen  nicht  ist.  Hier  vollzieht  sich  MethbOH 


-  HCN  Tz?:  MethbCN  +  H2O. 


Die  Oxydation  des  Hamoglobins  kommt  durch  stark  elek- 
tronenaffine  Molekiile  Oder  lonen  zustande,  die  wie  aromatische  Amine  z. 
T.  selber  durch  O2  reoxydiert  werden,  also  als  Katalysatoren  der  Oxydation 
durch  O2  wirken.  Aber  auch  ohne  Katalysatoren  ist  das  durch  O2  + 
H2O  in  verschwindend  kleinen  Mengen  entstehende  Radikal  OH  als 
Elektronenfanger  wirksam.  Durch  diese  unkatalysierte  Reaktion  wird 
reines,  und  zwar  reduziertes  Hb  stets,  wenn  auch  langsam,  an  Luft 
zu  Methb  oxydiert.  Diese  Reaktion  setzt  zwangslaufig  ein  und  wenn  im 
normalen  Blut  trotzdem  nur  Methb-Mengen  unter  l®/o  des  Hb  angetrof- 
fen  werden,  so  geschieht  dies  durch  Reduktion  des  Methb  unter  fortlau- 
fendem  Energieaufwand.  KIESE*-®  hat  diese  Reaktion,  die  die  Erhaltung 
des  Hamoglobins  im  zweiwertigen,  allein  funktionstiiditigen  Zustande 
bewirkt,  ausfiihrlich  untersucht.  Die  Reduktion  des  von  KIESE  zweck- 
maBig  Hamiglobin  genannten  Farbstoffes  mit  dreiwertigem  Eisen  (  — 
Methb)  erfolgt  durch  den  Stoffwechsel  des  Erythrozyten. 

Die  reduzierten  Stoffe  entstehen  durch  Vergarung  der  Glucose  in 
den  Korperchen,  allerdings  kann  die  Milchsaure  in  vivo  aus  dem  Plasma 
in  sie  eintreten.  Man  kann  das  Milchsaure-  und  das  unabhangig  von  ihm 
wirksame  Glucose-System  unterscheiden.  Beim  Menschen  erfolgt  die 
Reduktion  hauptsachlich  durch  die  Glucose,  beim  Kaninchen  durch  Milch¬ 
saure.  Die  Glucose  wirkt  wahrscheinlich  liber  Hexosemonophosphat  Oder 
Triosephosphat.  Auch  Apfelsaure  und  Fumarsaure  kdnnen  reduzieren. 

Alle  diese  Stoffe  reagieren  jedoch  nicht  ohne  Fermente  mit  dem  rei- 
nen  Hamoglobin.  Bei  der  Reaktion  durch  Milchsaure  erscheint  Brenz- 
traubensaure  in  stochiometrischem  Verhaltnis  zur  reduzierten  Hamo- 
globinmenge.  Es  handelt  sich  um  eine  enzymatisch  gesteuerte  Gleich- 
gewichtsreaktion,  die  durch  das  Endprodukt  Brenztraubensaure  gehemmt 
wird.  Da  Brenztraubensaure  die  Reaktion  beim  Verbrauch  von  Glucose 
kaum  hemmt,  wird  geschlossen,  daB  die  Glucose  nicht  liber  Milchsaure 
wirkt.  Es  ist  flir  die  Deutung  der  PASTEURschen  Reaktion  von  Interesse 
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daB  hohere  Konzentrationen  am  Hamiglobin  die  Milchsaurebildung  weit- 
gehend  unterdriicken. 

Fur  die  Ubertragung  des  Wasserstoffs  aus  ROBISON-  oder  Glycerin- 
aldehyd-ester  uber  Co-  +  Zwischenferment  auf  das  Hamiglobin  hat 
sich  ein  besonderes  Ferment  Hamiglobinreduktase  als  notwendig  erwie- 

sen.  Es  gehort  nach  KIESE  wahrscheinlich  in  die  Klasse  der  gelben  Fer- 
mente. 

Auf  der  Basis  dieser  Reaktionen  gelingt  auch  die  Aufklarung  der 
reduzierenden  Wirkung  von  Farbstoffen  geeigneter  Redoxlage.  Die  Farb- 
stoffe  wie  Thionin  oder  Methylenblau  befdrdern  nur,  und  zwar  sehr  kraf- 
tig,  die  Reduktion  mit  Hilfe  von  Glucose,  welche  iiber  die  Hamiglobin¬ 
reduktase  geht.  Die  Reduktion  durch  Milchsaure,  Apfelsaure,  Fumar- 
saure  wird  nicht  beeinfluBt.  Der  Farbstoff  wird  zuerst  durch  die  Reduk- 
tase  reduziert  und  reduziert  seinerseits  das  Methb  mit  groBer  Ge- 
schwindigkeit,  AuBer  durch  das  Methb  wird  der  Farbstoff  aber  auch 
durch  O2  direkt  oxydiert.  Auf  dieser  Reaktion  beruht  die  bekannte  at- 
mungssteigernde  Wirkung  derartiger  Farbstoffe  bei  den  Erythrozyten. 
Fiir  das  Verhaltnis  der  Oxydation  des  reduzierten  Farbstoifes  durch  O2 
Oder  Methb  sind  chemisch  konstitutive  Eigenschaften  auBer  der  thermo- 
dynamisch  notwendigen  Lage  des  Redoxpotentials  entscheidend. 

Bei  der  Oxydation  des  Hb  durch  Chlorat  wirkt,  wie  HEUBNER  und 
JUNG  mitteilten,  Methb  als  Katalysator,  der  durch  seine  Bindung 
an  HCN  gehemmt  werden  kann.  KIESE  mit  SAVINI  und  SCHWARTZ- 
KOPF  zeigte,  daB  Myoglobin  eine  4fach  geringere  katalytische  Fahig- 
keit  als  gewohnliches  Hb  besitzt;  ein  Befund,  der  deswegen  interessiert, 
weil  beide  Hamiglobine  in  ihren  Spektren  und  den  Werten  der  Disso- 
ciationskonstanten  ihrer  Verbindungen  kaum  Unterschiede  aufweisen  (s. 
S.  110)  KIESE  u.  KAESKE).  Demgegeniiber  ist  das  Oo-Bindungsvermogen 
der  reduzierten  Farbstoffe  recht  verschieden,  wie  auch  das  Redoxpoten- 
tial  der  Methbbildung  bei  beiden  mit  +  0,150  fiir  Hb  und  +  0,046 
fiir  Myohb  (Pj-j  7,0  und  30°)  eine  beachtliche  energetische  Differenz  bei 
der  Oxydation  beider  Stoffe  zum  Ausdruck  bringt,  Welche  Beziehungen 
das  unterschiedliche  katalytische  Verhalten  zu  dem  nur  ein  Ham  im 
Molekiil  aufweisenden  Myoglobin  besitzt,  ist  noch  nicht  zu  iibersehen. 
Auf  jeden  Fall  ist  eine  Ham-Ham-Beeinflussung  hier  unmoglich. 

Redoxsysteme  mit  einem  hohen  Potential  greifen  auch  an  anderen 
Stoffen  als  dem  Hb  an.  Das  Eingreifen  von  Chinonbildnern,  z.  B.  Hydro- 
chinon,  wurde  von  BERGSTERMANN  analysiert.  Es  zeigte  sich,  daB  letz- 
teres  nur  dann  starke  Erregungswirkung  auf  nervdse  Zentren  enfaltete, 
wenn  die  Oxydation  zum  Chinon  tatsachlich  stattfand.  SchlieBt  man  sie 
z.  B.  beim  Blutegelbauchmark  durch  02-Entzug  aus,  so  findet  auch  die 
Erregung  nicht  statt,  die  durch  Chinon  unter  diesen  Umstanden  sofort 
stark  eintritt.  Der  Befund  wird  in  Ubereinstimmung  mit  den  Beobach- 
tungen  von  LABES  diskutiert,  daB  Adrenalin  am  Carotisstreifen  nur  in 
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Anwesenheit  von  O2  wirkt,  und  gefolgert,  daB  audi  dieser  Stoff  nur  durch 
sein  O-Chinon  v^irksam  wird.  Wie  weit  sich  Chinone  im  ZellstolTwechsel 
als  H-Ubertrager  auswirken,  ist  unsicher.  Teilweise  sind  sie  auch  als 
Fermentgifte  anzusehen,  wie  es  BERGSTERMANN  und  STEIN  fur  die 
Succinodehydrase  zeigten.  Ist  in  diesem  Fall  die  Hohe  des  Redoxpoten- 
tials  kaum  mehr  fur  diese  Wirkung  verantwortlich  zu  machen,  so  hat 
KLEIN  bewiesen,  daB  zwar  versciiiedene  Redoxindikatoren  die  Cholin¬ 
esterase  hemmen  und  daB  auch  die  hemmende  Wirkung  einiger  solcher 
Stoffe  im  reduzierten  Zustand  verringert  wird.  Aber  beim  Vergleich  der 
Stoffe  ergab  sich  doch,  daB  sie  molekularspezifisch  und  unabhangig  von 
ihrer  Redoxlage  wirken. 

Dagegen  haben  sich  bei  anderen  Fermentreaktionen  eine  Reihe  von 
Chinonen,  Chinonbildnern  und  Redoxfarbstoffen  als  Hemmungskdrper 
erwiesen,  die  sich  in  ihrer  Wirkung  nach  dem  Potential  abstufen.  In 
einer  Untersuchung  liber  das  Vorkommen  von  Radikalketten  bei  Enzym- 
reaktionen  vergleicht  W.  FRANKE^  die  Wirkung  vom  HemmstofEen  auf 
Reaktionen,  fiir  die  der  Radikalkettencharakter  bei  der  nichtenzymati- 
schen  Katalyse  feststeht,  bzw.  sehr  wahrscheinlich  ist,  mit  dem  enzyma- 
tisch  beschleunigten  Vorgang.  Danach  wird  das  Vorkommen  von  Radikal¬ 
ketten  bei  der  enzymatischen  Oxalsauredehydrierung  sehr  wahrschein¬ 
lich  gemacht  und  bei  der  Oxydation  ungesattigter  Fettsauren  sowie  der 
Katalasewirkung  mit  Recht  zur  Erklarung  der  Hemmungserscheinungen 
herangezogen.  Es  wird  vermutet,  daB  die  gepriiften  Hemmstoffe  entspre- 
chend  ihrer  Redoxlage  durch  Reaktion  mit  den  Radikalen  die  Reaktions- 
ketten  verkiirzen,  wahrend  ein  direkter  Angriff  am  Katalysator  abgelehnt 
wird. 

Zu  den  biologisch  in  Betracht  kommenden  Redoxsystemen  wird  von 
ZIMA  und  Mitarbeitern  auch  das  Aneurin  gerechnet,  das  auBer  der  be- 
kannten  Hydrierbarkeit  an  einer  Doppelbindung  des  Thiazolringes  als 
Oxydationsstufe  ein  Disulfid  bildet.  Es  ist  aus  zwei  Aneurinmolekiilen 
zusammengesetzt.  Die  Disulfidform  ist  durch  Cystein  Oder  Glutathion 
reduzierbar,  allerdings  zunachst  in  das  Aneurinthiol  (-SOH),  aus  dem  bei 
saurer  Reaktion  Aneurin  entsteht.  Das  reduzierte  Glutathion  wird  ent- 
sprechend  der  Thiolbildung  umgesetzt  und  kann  seinerseits  mit  anschlie- 
Bender  Thiochrommethode  indirekt  liber  das  gebildete  Aneurin  bestimmt 
werden.  Aneurindisulfid  besitzt  die  gleichen  antineuritischen  Eigenschaf- 
ten  wie  Aneurin,  ist  jedoch  noch  wesentlich  ungiftiger  als  dieses. 

e.  Kinetik 

Die  Wirkung  des  Glutathion-  Oder  Zysteinsystems  im 
Zellstoffwechsel  ist  nicht  auf  ihre  noch  nicht  genau  umrissene  Redox- 
eigenschaft  beschrankt,  sondern  wird  zu  einem  guten  Teil  auch  durch  ihre 
Fahigkeit  zur  Komplexbildung  mit  Metallen  bestimmt.  WARBURG  und 
CHRISTIAN  8  fanden,  daB  das  von  ihnen  aus  Hefe  isolierte  Garungs- 
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ferment  Zymohexase  (—  Aldolase)  im  Gegensatz  zur  Muskelzymohexase 
eine  dissociierende  Schwermetallverbindung  ist;  denn  es  wird  nicht  wie 
die  undissociierten  Fe-haltigen  Fermente  durch  HCN  oder  CO  gehemmt, 
dagegen  aber  durch  Pyrophosphat,  Cystein  oder  Glutathion.  Die  Pyro- 
phosphathemmung  scheint  zu  irreversibelen  Veranderungen  am  Ferment- 
protein  zu  fiihren,  die  durch  Cystein  ist  reversibel.  Hat  man  durch  Cy¬ 
stein  dem  Ferment  das  Schwermetall  entzogen,  so  laBt  es  sich  durch  Zu- 
satz  von  Fe  oder  Zn  reaktivieren.  Fe  wirkt  nur  in  der  Ferroform.  Es 
wird  aber  als  Ferrocystein  durch  Oo  schnell  zu  Ferricystein,  das  kata- 
lytisch  unwirksam  ist,  oxydiert.  Durch  O2  wird  also  bei  Gegenwart  von 
Cystein  oder  Glutathion  die  Garung  gehemmt  und  zwar  reversibel,  denn 
das  Ferricystein  wird  vom  Cystein  nach  02-Entzug  in  schnell  ablaufen- 
der  Reaktion  wieder  zum  wirksamen  Ferrocystein  reduziert. 

Die  reversibele  Hemmung  der  Garung  durch  O2  entsteht  hier  bei 
einem  wesentlichen  Teilvorgang  in  Gegenwart  von  Cystein  durch  einen 
Valenzwechsel  am  Fe.  Bei  wechselnder  02-Spannung  bestimmt  das  Cy¬ 
stein,  wieviel  Fe  in  zwei-  oder  dreiwertiger  Form  vorliegt.  t)ber  diesen 
Stoff  ist  der  02-Druck  in  der  Lage,  die  fiir  die  Enzymaktion  wichtige 
Valenz  von  Schwermetallen  zu  regeln.  Aus  der  Gleichgewichtskonstanten 
der  Metallkomplexverbindung  ergibt  sich,  daB  die  Menge  des  freien 
Metalls  im  Verhaltnis  zum  gebundenen  sehr  gering  ist.  Die  Konzentra- 
tion  des  freien  wird  durch  die  Glutathionkonzentration  weitgehend  ge- 
regelt.  Verbrauchtes  Metall  wird  wie  die  H-Ionen  aus  einer  puffernden 
schwachen  Saure  durch  den  Komplex  nachgeliefert,  wie  umgekehrt  auf- 
tretende  Metallionen  zum  Komplex  gebunden  werden.  Cystein  wirkt  also 
nicht  nur  als  Regler  der  Valenz,  sondern  auch  als  Regulator  der  Metall- 
ionenkonzentration. 

Eine  weitere  bekannte  Beeinflussung  der  Garung,  ihre  Hemmbarkeit 
durch  F 1  u  o  r  i  d,  konnte  von  WARBURG  durch  kinetische  Untersu- 
chungen  an  der  Enolase  geklart  werden  (WARBURG  und  CHRISTIAN  2). 
Auch  die  gereinigte  Enolase  ist  ein  dissociierendes  Metallprotein,  das  im 
Zellstolfwechsel  durch  Vereinigung  mit  dem  bei  der  Zymohexase  unwirk- 
samem  Mg  aktiv  wird.  Die  Kinetik  lehrt,  daB  beide  Substrate  der  rever- 
sibelen  Reaktion,  2-Phosphoglycerinsaure  und  Phosphobrenztrauben- 
saure,  gleichzeitig  und  zwar  gleich  fest  an  das  Ferment  gebunden  werden. 
Die  Geschwindigkeit  der  nur  am  Proteid  stattfindenden  Reaktion  ist  fiir 
die  Bildung  der  Brenztraubensaure  groBer  als  fiir  die  Riickreaktion.  Die 
Hemmung  durch  Fluorid  ist  an  die  Gegenwart  von  Phosphat  gebunden, 
wie  es  schon  vorliegende  Befunde  von  MEYERHOF  wahrscheinlich  ge- 
macht  hatten.  Gleiche  Hemmung  tritt  ein,  wenn  das  Produkt:  (Mg)  . 
(PO4) .  (F)2  den  gleichen  Wert  hat.  Danach  ist  der  wirksame  Hemmungs- 
korper  ein  Mg-Fluorophosphatkomplex.  Bei  der  Hemmung  verdrangt 
dieser  katalytisch  unwirksame  Komplex  das  wirksame  Mg  aus  seiner 
dissoziabelen  Verbindung  mit  dem  Protein. 


ENERGETIK  UND  KINETIK 


237 


Bei  der  Hemmung  der  sauren  Phosphatase  durch  Fluorid  fand 
KNOEVENAGEL  grofie  Untersciiiede  je  nach  dem  Substrat.  Glycero- 
phosphat  wurde  stark,  Phenylphosphat  kaum  gehemmt.  KUTSCHER  und 
Wt)ST  fanden,  daB  durch  Erhdhung  der  Substratkonzentration  die  Hem¬ 
mung  verkleinert  und  durch  Steigerung  der  F-Menge  vergroBert  wird. 
Danach  ist  die  Hemmung  kompetitiv:  Fluorid  und  Substrat  konkurrieren 
urn  dieselbe  Stelle  des  Fermentmolekuls.  Es  wird  auch  hier  vermutet, 
daB  diese  Stelle  jene  ist,  an  der  das  Mg  das  Substrat  bindet.  Die  Bin- 
dungsfestigkeit  des  Phenylphosphats  ist  wahrscheinlich  groBer  als  die  des 
Glycerophosphats,  so  daB  letzteres  leichter  verdrangt  wird. 

Eine  biologisch  interessante,  aber  bisher  kinetisch  nur  indirekt  er- 
faBte  Hemmung  ist  die  besonders  von  ACKERMANN  ^  untersuchte  Auf- 
hebung  der  Histaminwirkung  durch  einige  Aminosauren.  Ihre  Ent- 
deckung  stammt  von  EDLBACHER.  Besonders  wirksam  ist  Arginin,  aber 
auch  andere  Guanidinderivate,  soweit  der  die  Seitenkette  tragende  Stidc- 
stoff  noch  ein  substituierbares  Sauerstoffatom  enthalt.  Wirksam  sind 
auBerdem  viele  Imidazolabkdmmlinge.  Auch  hier  wird  der  Medianismus 
der  Hemmung  so  erklart,  daB  das  Uberangebot  der  hemmenden  Gruppen 
das  Histamin  hindert,  sich  mit  seiner  Imidogruppe  zu  verankern.  DaB 
dazu  ein  Dberangebot  des  hemmenden  Korpers  erforderlich  ist,  diirfte 
auf  einer  entsprechend  groBen  Affinitat  des  Histamins  zu  den  Reak- 
tionsorten  beruhen.  Andere  viel  untersuchte  Verdrangungsreaktionen  sind 
der  Antagonismus  zwischen  p-Aminobenzoesaure  (besser  noch  p-Amino- 
benzoyl-/-glutaminsaure,  AUHAGEN),  und  Sulfonamiden,  bzw.  Panto- 
thensaure,  auf  die  hier  nicht  einzugehen  ist. 

Eine  fiir  den  Zellstoffwechsel  fundamentale  und  kinetisch  interes¬ 
sante  Reaktion  ist  die  Bildung  des  CORI-Esters  aus  Glykogen.  Das  von 
KIESSLING  isolierte  Fermentprotein  C  katalysiert  diesen  Vorgang  ohne 
Mitwirkung  von  Co-Fermenten.  Die  Reversibilitat  dieser  Reaktion  konnte 
von  ihm  deswegen  einwandfrei  untersucht  werden,  weil  es  gelang,  die 
Proteine  B  und  C  zu  trennen;  denn  in  Gegenwart  von  B  wird  der  CORI- 
Ester  in  den  ROBISON-Ester  verv/andelt,  so  daB  er  aus  dem  Gleich- 
gewicht  der  ersten  Reaktion  ausscheidet.  Das  Gleichgewicht  wird  von 
beiden  Seiten,  also  durch  Phosphorylierung  des  Glykogens  Oder  durch 
Hydrolyse  des  Esters  erreicht,  indem  sich  das  Verhaltnis  freies  Phosphat: 
CORI-Ester  =  5,2  :  1  einstellt. 

Ein  derartiges  einfaches  Verhalten,  das  dem  einer  monomolekularen 
Reaktion  entspricht,  ist  nur  dadurch  moglich,  daB  das  Glykogen  als  kol- 
loidaler,  hochmolekularer  Kdrper  sich  nicht  an  der  Einstellung  des  Gleich- 
gewichtes  der  echt  geldsten  Substanzen  beteiligt.  Tatsachlich  beeinfluBt 
Zugabe  von  Glykogen  in  wechselnden  Mengen  die  Einstellung  des  Gleich- 
gewichtes  nicht,  obwohl  seine  Gegenwart  fiir  den  Ablauf  des  Vereste- 
rungsvorganges  unbedingt  ndtig  ist.  Wenn  man  diese  Verhaltnisse  auf 
die  Zelle  iibertragt,  ist  zu  folgem,  daB  liber  den  ersten  Angriff  am  Gly- 
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kogen  in  Gegenwart  von  Protein  C  das  Verhaltnis  der  Konzentrationen 
des  veresterten  Phosphates  zum  CORI-Ester  entscheidet.  1st  mehr  Ester 
vorhanden,  als  die  Gleichgewichtskonstante  verlangt,  so  flndet  seine  Spal- 
tung  statt,  und  bei  ihr  entsteht  nach  dem  hodiwichtigen  Refund  von 
KIESSLING  nidit  Glucose,  sondern,Glykogen -1- Phosphat.  Das  Oder  die 
Proteine  C  sind  also  in  der  Lage,  ohne  irgendwelche  anderen  Hilfsstoffe 
das  hochpolymere  Glykogen  aus  dem  CORI-Ester  aufzubauen.  Bemer- 
kenswert  ist  welter,  dafi  diese  Aufbaureaktion  —  die  entscheidende  End- 
stufe  der  Energie  konsumierenden  Glykogensynthese  —  schwach  exotherm 
ist.  Die  Warmetonung  der  Bildung  des  CORI-Esters  ist  dementsprechend 
negativ;  sie  betragt  — 1200  cal/mol  Phosphat,  ein  Aufwand,  vergleichbar 
der  Betatigung  eines  Schliissels  zur  Erdffnung  der  Energiereserven. 

f.  Das  Quantenproblem  bei  der  Photosynthese 

Die  Schaffung  dieser  Energiereserven  geschieht  direkt  Oder  indirekt 
durch  die  Bindung  der  Lichtenergie  beim  Vorgang  der  COo-Assimilation. 
Der  Rahmen  fiir  die  energetische  Behandlung  dieses  Prozesses  war  durch 
WARBURGS  klassischen  Refund  gegeben,  nach  dem  zur  Reduktion  eines 
Molekiils  CO2  4  Lichtquanten  benotigt  werden.  Nachuntersucher  haben 
des  ofteren  andere,  meist  wesentlicli  hohere  Werte  angegeben.  Dagegen 
sind  die  Ergebnisse  WARBURGs  in  sorgfaltigen  Arbeiten  unter  NOD- 
DACK  vollauf  bestatigt  worden.  Sie  untersuchten  die  Quantenausbeute 
in  Abhangigkeit  von  Temperatur  und  Lichtstarke.  Erst  bei  Uberschreiten 
einer  gewissen  Lichtintensitat  sinkt  die  Ausbeute.  Das  Absinken  beginnt 
etwa  bei  der  Halfte  der  Intensitat,  bei  der  die  Assimilation  ihr  Maxi¬ 
mum  erreicht  (EICHHOFF,  KOPP). 

BUCHER  und  NEGELEIN  haben  sich  auf  Veranlassung  von  WAR¬ 
BURG  wieder  mit  dem  Quantenproblem  abgegeben  und  die  Frage  nach 
der  Zahl  4  aufgeworfen,  die  bisher  durcK  keinen  zwingenden  energe- 
tischen  Grund  verstandlich  zu  machen  ist.  Sie  untersuchten  zu  diesem 
Zweck  eine  andere  lichtempfindliche  Reaktion,  die  Spaltung  der  CO- 
Verbindung  des  Hb.  Diese  erfordert  ebenfalls  4  Quanten,  obwohl  sie  aus 
energetischen  Griinden  einquantig  sein  konnte,  und  es  war  bereits  be- 
kannt,  daC  CO-Hamin  tatsadilich  durch  1  Quant  pro  Molekul  gespalten 
wird.  Da  Hb  eine  4fach  polymerisierte  Ham-Verbindung  ist,  wird  ver- 
sucht,  den  Quantenbedarf  mit  dem  Polymerisationsgrad  in  Zusammen- 
hang  zu  bringen.  Die  Ergebnisse  der  mit  einer  neuen  optischen  und 
nicht  mehr  manometrischen  —  Methode  durchgefiihrten  Untersuchungen 
rechtfertigen  die  Annahme  eines  derartigen  Zusammenhanges.  Denn 
Myoglobin,  das  nur  ein  Ham  pro  Molekul  besitzt,  benotigt  zur  Spaltung 
seiner  CO-Verbindimg  auch  nur  1  Quant,  und  durch  hohe  Salzkonzen- 
tration  in  nur  zweifach  hamhaltiges  Hb  zerlegter  Farbstolf  gebraucht 
ebenfalls  etwa  2  Quanten,  bezogen  auf  das  in  diesen  Kdrpem  enthaltene  Fe. 

Eine  befriedigende  Deutung  dieser  Beziehung  ist  allerdings  auch 
noch  nicht  moglich,  ebensowenig  ist  die  naheliegende  tJbertragung  anf 
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die  Verhaltnisse  beim  Chlorophyll  zwingend.  Nac±i  den  hier  nicht  zu 
referierenden  Vorstellungen  BAURs  wird  der  Quantenbedarf  durch  einen 
mehrstufigen  von  ihm  formulierten  Redoxvorgang  verstandlich-  Wenn 
auch  fur  seine  Vorstellungen  noch  nicht  ausreichende  experimentelle 
Grundlagen  vorhanden  sind,  so  spricht  auBer  den  Befunden  von 
KAUTSKY  liber  die  Chlorophyllfluorescenz  fiir  die  Beteiligung  photo- 
chemisch  aktiver  Redoxprozesse  die  Feststellung  WARBURGs  und 
LUTTGENs  liber  die  Reduktion  von  Chinon  durch  belichtetes  Chloro¬ 
phyll.  Durch  Reaktion  mit  H2O  wird  hierbei  auf  2  Chinon  ein  O2  frei, 
der  nur  bei  Belichtung  und  dann  in  Mengen  von  80®/o  der  Theorie  auf- 
tritt.  Werden  zerriebene  Chloroplasten  dialysiert,  so  verschwindet  die 
Wirkung,  um  z.  B.  nach  KCl-Zusatz  (1/3000  n)  fast  vollig  wieder  herge- 
stellt  zu  werden.  Da  der  ProzeB  durch  Phenanthrolin  reversibel  gehemmt 
werden  kann,  scheint  auch  an  der  photochemischen  Reduktion  eine  dis- 
sociierende  Schwermetallverbindung  beteiligt  zu  sein. 

Chlorophyll  ist  ein  fluorescierender  und  daher  sensibilisierender 
Farbstoff.  Nachdem  GAFFRON  fiir  die  durch  ihn  hervorgerufene  Photo- 
oxydation  eine  Quantenausbeute  von  1  festgestellt  hatte,  wurde  die 
Fluorescenzanderung  beim  Assimilationsvorgang  in  der  Pflanze  in  aus- 
fiihrlichen  Untersuchungen  durch  KAUTSKY  und  FRANCK  verfolgt. 
Wird  eine  Chlorophyllosung,  ein  zerquetschtes  Blatt  Oder  ein  z.  B.  mit 
Phenylurethan  narkotisiertes  bestrahlt,  so  stellt  sich  sehr  schnell  (ca  1 
sec)  eine  gleichbleibende  Fluorescenzintensitat  ein.  Bei  ablaufendem 
Assimilationsvorgang  jedoch  wird  dem  fiuorescierenden  Chlorophyll 
Energie  entzogen,  was  in  der  Abnahme  der  Fluorescenzintensitat  zum 
Ausdruck  kommt.  Diese  Tilgung  geschieht  durch  tilgende  Stoffe,  die  dabei 
in  nicht  tilgende  iibergehen  (Dunkelreaktion).  Die  Beeinflussung  von 
Tilgung  und  Fluorescenzstarke  durch  Narkotika,  Temperatur,  Licht- 
intensitat  ergab  etwa  die  gleichen  GesetzmaBigkeiten  wie  sie  WARBURG 
friiher  fiir  die  Hell-  und  Dunkelreaktion  gefunden  hatte.  Dabei  ist  das 
Fluorescenzverhalten  nur  als  Indikator  fiir  die  photochemischen  Um- 
wandlungen  zu  betrachten.  Und  nur  ein  sehr  kleiner  Teil  der  Anregungs- 
zustande  des  Chlorophylls  geht  in  die  Fluorescenz  iiber;  der  Rest  bewirkt 
den  chemischen  Umsatz,  der  mehrquantig  ist  wie  der  Fluorescenzvorgang, 

so  daB  es  zu  viel  Skepsis  ware,  zwischen  beiden  keine  engen  Beziehungen 
anzunehmen. 

g.  Energieleitung 

Nach  dem  Bilde,  das  aus  den  4  Absdinitten  der  Fluorescenzkurven 
abgeleitet  werden  kann,  wird  die  Energie  durch  Vermittlung  von  Ener- 
gieacceptoren  und  nicht  direkt  vom  Chlorophyll  auf  das  C02-Molekul 
ubertragen,  Diese  Acceptoren  werden  im  Dunklen  regeneriert  und  schei- 
nen  auf  der  Grenzflache  der  Chlorophyll  fiihrenden  Phase  adsorbiert  zu 
sein.  Der  Mechanismus  der  Energieiibertragung  bestiinde  demnach  aus 
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einzelnen  Kreisprozessen  an  den  Acceptoren.  NatiirMch  ist  mit  dieser 
Auffassung  die  Sammlung  der  4  Lichtquanten  zu  einer  gemeinsamen  che- 
mischen  Leistung  nodi  nicht  befriedigend  geklart. 

AuBer  daB  die  Energie  vom  Farbstoff  auf  das  Substrat  durch  Zwi- 
schentrager  ubergeben  wird,  muB  die  Lichtenergie  von  jeder  Stelle  des 
Chlorophyllmolekuls  zu  dessen  aktiven  Zentren  geleitet  werden.  Damit 
wird  das  Problem  der  Energieleitung  uberhaupt  angeschnitten.  Fiir  die 
Lichtenergie  gibt  WARBURG  folgendes  Beispiel  (BUCHER  und  KAS¬ 
PERS):  Zur  Spaltung  des  CO-Myoglobins  ist  pro  1  Fe  1  Quant  erforder- 
lich  und  wird  auch  nur  eines  benotigt.  Audi  bei  280  m  wo  das  Tyrosin 
und  Tryptophan  der  EiweiBkomponente  das  Licht  zu  einem  sehr  groBen 
Teil  absorbieren,  geniigt  1  Quant  zur  Spaltung  des  CO  vom  Fe.  Es  findet 
also  eine  innermolekulare  Ubertragung  der  Energie  vom  Protein  zur 
Wirkgruppe  statt,  die  ohne  Energieverlust  geschieht. 

DaB  solche  innermolekularen  Energieiibertragungen  iiber  das  Protein 
auf  die  Wirkungsgruppe  bei  vielen  Fermenten  die  Abtbnung  ihrer  Ak- 
tivitat  bewirken,  ist  mehr  als  wahrscheinlich.  Ob  ihr  Mechanismus  mit 
der  Weiterleitung  tautomerer  Umlagerungen  einhergeht,  ob  eine  freie 
Energieleitung,  ob  ein  Resonanzeffekt  vorliegt,  Oder  ob  die  Elektronen 
in  Makromolekiilen  nach  der  Art  der  Energieausbreitung  in  Kristallen 
wandern,  ist  in  den  Einzelfallen  nodi  nicht  zu  iibersehen.  O.  SCHMIDT  2 
hat  versucht,  das  Wesen  der  Nervenleitung  durch  eine  sich  fortpflanzende 
Keto-Enol-Umlagerung  am  peptidartigen  Fadenmolekiil  der  Fibrille  ver- 
standlich  zu  machen.  Abgesehen  davon,  daB  diese  Theorie  den  diarakte- 
ristischen  elektrischen  Erscheinungen  bei  der  Erregung  nicht  Redinung 
tragt,  geht  sie  von  der  falschen  Voraussetzung  der  Einsinnigkelt  der 
Leitungsrichtung  in  der  Faser  aus. 

Das  Vorkommen  einer  Energieleitung  uber  mehrere  Oder  zahlreidie 
groBe  Molekiile  hin  hat  sich  schon  vor  der  Berichtszeit  ergeben.  Die 
quantitativen  Verhaltnisse  bei  sehr  kurzzeitigen  Beliditungen,  die  in 
variierten  -Abstanden  einander  folgen,  gestatten  Aussagen  iiber  die  Ge- 
schwindigkeit  der  Dunkelreaktion  bei  der  Photosynthese.  Bei  wach- 
sender  Lichtstarke  sinkt  die  photochemische  Ausbeute  dann  ab,  wenn  die 
Dunkelreaktion  nicht  mit  dem  photochemischen  PrimarprozeB  Sdiritt 
halt.  Eine  gute  Ausbeute  ist  also  dann  zu  erwarten,  wenn  die  Zeit  inner- 
halb  derer  ein  Chlorophyllmolekiil  4  Quanten  empfangt,  von  gleicher 
GroBenordnung  wie  die  Dunkelreaktion  ist.  Z.  B.  gebraucht  ein  Molekiil 
dafiir  im  Durchschnitt  20  sec.  Die  gemessene  Dauer  der  Dunkelreaktion 
betrug  aber  nur  0,02  sec.  Wenn  ein  Molekiil  20  sec  benotigt,  dann  wird 
ein  Komplex  von  1000  Molekiilen  in  der  gefundenen  lOOOfach  kiirzeren 
Zeit  die  4  Quanten  empfangen  haben  konnen.  Es  soli  daher  eine  assi- 
milatorische  Einheit  von  rund  1000  Chlorophyllmolekiilen  die  aufgenom- 
mene  Energie  verlustlos  auf  eine  irgendwie  fixierte  C02-Molekel  iiber- 
tragen  (GAFFRON  und  WOHL,  1936). 
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Die  Analyse  der  durdi  Rontgenstrahlung  bewirkten  Mutationen 
fiihrte  zu  einer  ahnlichen  Vorstellung.  Der  Trefferbereich,  von  dem  aus 
eine  Wirkung  ausgelost  wird,  umfaBt  gegen  1000  Atome.  Audi  bier  muB 
eine  Energieleitung  zu  dem  ftir  die  Mutation  verantwortlichen  Bereidi 
sehr  weniger  entscheidender  Atome  vorliegen  (MOGLICH,  ROMPE  und 
TIMOFEEFF-RESSOVSKY). 


Auf  diese  Vorgange  hat  N.  RIEHL  i  jene  Vorstellungen  ubertragen, 
die  sidi  aus  den  Untersuchungen  iiber  die  Energiewanderung  in  lumi- 
neszierenden  Kristallphosphoren  ergeben  batten.  Sie  enthallen  in  der 
Grundsubstanz  eine  kleine  Menge  des  Aktivators  (z.  B.  1/100%),  der  das 
Luminiscenzlicht  ausstrahlt.  Es  laBt  sich  aber  aus  den  aufgenommenen 
Lichtmengen  leicht  ersehen,  daB  jedes  Atom  der  Grundsubstanz,  z.  B. 
des  Zn-S-Gitters,  imstande  ist,  die  Energie  aufzunehmen  und  an  das 
emittierende  Zentrum  weiterzuleiten.  Hierbei  geschieht  die  Leitung  durch 
Elektronen,  die  auch  im  Idealkristall  z.  T.  in  breiten  Energieniveaus 
liegen  und  nicht  mehr  einem  Atom  sondern  dem  ganzen  Kristall  ange- 
horig  sind.  Das  durch  einen  Energieabsorptionsakt  in  ein  erlaubtes  ener- 
giereicheres  Niveau  gehobene  Elektron  kann  sich  in  dem  Leitfahigkeits- 
band  bewegen,  bis  es  imter  Abgabe  von  Energie  an  einer  durch  das 
Fremdatom  gebildeten  Storstelle  auf  das  dort  zugehorige  Niveau  zu- 
riickgleitet. 


N.  RIEHL  -  versucht,  auch  die  Weitergabe  der  Elektronen  beim 
stufenweisen  Oxydationsvorgang  im  Cytochrom  +  Atmungsfermentsystem 
von  den  Cytochromreduktasen  bis  zur  02-Molekel  in  der  geschilderten 
Weise  als  elektronische  Energieleitung  aufzufassen.  Zweifellos  wird  hier 
nicht  nur  wie  in  dem  oben  genannten  Fall  der  Lichtspaltung  des  CO- 
Myoglobins  Energie  innermolekular  geleitet,  sondern  es  werden  Elek¬ 
tronen  von  Molekiil  zu  Molekiil  ubertragen  und  zwar  in  einem  durch 
das  Redoxpotential  gegebenen  Gefalle.  Leider  sind  die  strukturmaBigen 
Beziehungen  der  einzelnen  Atmungskatalysatoren  zu  einander  unbekannt, 
und  es  muB  heute  als  eine  Spekulation  betrachtet  werden,  wenn  man 
den  raumlichen  Verbindungen  zwischen  ihnen  eine  derartige  Gitter- 
struktur  zuschreibt,  daB  sich  an  ihr  die  elektronische  Leitung  in  Energie- 
andern  vollzieht,  wie  sie  von  den  Kristallen  her  bekannt  sind.  RIEHL 
vermutet,  daB  das  Protein  diese  Fahigkeit  besitzt  (s.  dagegen  JORDAN  i) 
Die  Annahme  einer  Elektronenleitfahigkeit  im  EiweiB  muB  z.  Zt.  noch 
als  durchaus  hypothetisch  angesehen  werden. 


r  -"ue  'veiter  bedacht  werden.  dalJ 

das  Cytochrom  c  als  relativ  loslicher  Stoff  sicher  nicht  test  in  diese  Zell- 

struktur  emgebaut  ist,  so  daB  er  selbst  als  Zwischentrager  in  Frage 

au^dr"  Elektronentransport  zwischen  den  Fe-Zentren 

m  ege  uber  die  Diffusion  freier  Radikale  zustande  kame  ist 
weniger  wahrsdreinlich.  Wieweit  die  Energieleitung  von  Fe  Stute  zu 
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Fe-Stufe  verlustlos  gesdiieht,  ist  ebenso  unbekannt,  wie  Transportart 
und  -weg  der  bei  den  einzelnen  Oxydationsstufen  freiwerdenden  Energie. 

FORSTER  hat  sich  vor  kurzem  dafiir  eingesetzt,  daB  bei  den  ge- 
nannten  biologischen  Leitungsvorgangen  nur  die  Energie  ohne  Bindung 
an  einen  substantiellen  Trager  wandert.  Es  gibt  manche  Fluorescenz- 
erscheinungen  in  Losung  (PERRIN),  bei  denen  eine  Energieubertragung 
liber  zahlreiche  ifrei  bewegliche  und  nicht  polymerisierte  Molekiile  wie  bei 
den  SCHEIBEschen  Versuchen  (SCHEIBE,  SCHONTAG  und  KATHEDER) 
durch  einen  klassisch-physikalischen  Resonanzeffekt  zustande  kommt. 
Die  Ubertragungsgeschwindigkeit  ist  dabei  der  6.  Potenz  des  Abstandes 
umgekehrt  proportional,  fallt  also  mit  wachsendem  Abstand  der  Mole- 
klile  sehr  schnell.  Fiir  eine  0,1  m  Losung  ergab  sich  eine  Energiewande- 
rung  liber  1000  Molekiile, 

Bei  alien  Erorterungen  uber  Energiewanderung  ist  weder  die  sonst 
mehrfach  gestreifte  Frage  der  Energiewandlungen  noch  die  der  lonen- 
bewegungen  berlihrt  worden.  Letztere  sind  in  beschranktem  AusmaB  durch 
Ausgleich  von  bioelektrischen  Stromen  in  der  Lage,  an  der  Energie- 
leitung  teilzunehmen.  Ebenso  wurde  die  Diffusion  energiereicher  Stoffe 
an  den  Ort  ihrer  Umsetzungen  nicht  als  Energiewanderung  betrachtet. 

Und  doch  gehoren  alle  diese  Vorg^ge  mit  hinein  in  das  Bild  der 
Wellen  und  Rinnsale,  die  den  dauemden  FluB  der  Energie  durch  die 
lebendige  Substanz  begleiten.  Nur  wenn  dieser  Strom  versiegt,  ist  die 
Todesruhe  stationarer  Gleichgewichte  moglich;  solange  er  flieBt,  erhalt 
er  die  dynamischen.  Die  dynamische,  quasistationare  Erscheinung,  die 
das  Leben  ist,  wird  nur  durch  den  Zu-  und  Abstrom  von  Stoff  und 
Energie  geschaffen,  der  den  lebenden  Organismus  zum  offenen  System 
stempelt.  Und  so  sei  diese  Zusammenstellung  mit  einem  Hinweis  auf  die 
mathematische  Behandlung  und  deren  biologische  Konsequenzen  abge- 
schiossen,  die  v.  BERTALANFFY  i.-  und  DEHLINGER  und  WERTZ  der- 
artigen  Systemen  mit  dynamischen  Oder,  wie  er  sich  ausdrlickt,  FlieB- 

gleichgewichten  gewidmet  haben. 
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1.  Die  chemischen  Bestandteile 
a.  Die  Lipoide 

Auf  dem  Gebiet  der  Chemie  des  Gehirns  und  der  Nervensubstanz 
stand  von  jeher  die  Erforschung  der  Lipoide  im  Vordergrund  des  Inter- 
esses.  Obgleich  die  Entdeckung  des  Lecithins  durch  GOBLEY  (1846), 
der  ersten  wohlcharakterisierten  Substanz  dieser  Art,  schon  ein  Jahr- 
hundert  zuruckliegt,  so  sind  diese  Gehirnlipoide  in  ihrer  reichen  Mannig- 
faltigkeit  auch  heute  noch  eine  fast  unausschopfbare  Fundgrube,  wie  dies 
aus  der  in  die  Berichtszeit  fallenden  Auffindung  von  zwei  bisher  unbe- 

annten  Arten  von  Lipoiden  —  den  Acetalphosphatiden  und  den  Gang- 
liosiden  —  hervorgeht. 


Neue  Lipoide 

Die  Aeetalphosphatide  (FEULGEN  und  BERSIN). 

O-CHj 


R-CH 


O-CH 


OH 


CHj-O-P-O-CH.-CH.-NH. 


O 

untelSieUirn  Lecithins  und  des  Kephalins 

1  dadurch,  daQ  sie  an  Stelle  der  hoheren  Fettsauren 
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als  Bausteine  hohere  Aldehyde  enthalten,  die  acetalartig  mit  Glycerin- 
phosphorsaure  verbimden  sind. 

Sie  finden  sich  nicht  nur  im  Gehim,  sondern  auch  in  vielen  anderen 
Organen.  Das  Nervengewebe  enthalt  die  Acetaiphosphatide  in  besonders 
reichlichen  Mengen  in  den  Markscheiden  (PISCHINGER).  Auffallender- 
weise  fehlen  sie  aber  in  der  Leber.  Muskulatur  erwies  sich  fiir  die  Iso- 
lierung  von  einigermaBen  einheitlichen  Produkten  am  geeignetsten.  Als 
Ausgangsmaterial  fiir  die  Darstellung  dienten  die  aus  Pferdefleisch  durch 
Extraktion  mit  Alkohol  gewonnenen  Rohphosphatide.  Die  Abtrennung 
der  Phosphatide  vom  Typ  des  Lecithins  und  Kephalins  (Esterphosphatide) 
erfolgte  durch  Spaltung  derselben  mit  Alkalihydroxyd,  wobei  die  Acetal- 
phosphatide  infolge  der  Alkalibestandigkeit  der  Acetalbildung  nicht  oder 
nur  wenig  verandert  werden.  SchlieBlich  wurden  die  den  Acetalphos- 
phatiden  in  reichlichen  Mengen  beigemengten  Alkaliseifen  uber  die  Bru- 
cinsalze  entfemt.  Auf  diesem  Wege  erhielt  man  ein  Acetalphosphatid 
von  der  obigen  Formel.  Es  lieferte  durch  milde  Spaltung  mit  HgCL 
Palmitinaldehyd  CH3-(CH2)i4-CHO  und  den  Colaminester  der  Glycerin- 
phosphorsaure 

OH 

I 

CH2OH-CHOH-CH2-O-  P-  O-CH2-CH2-NH2 

O 

Die  Ausbeute  war  verhaltnismaBig  gering,  was  wohl  darauf  zuriickzu- 
fuhren  ist,  daB  bei  der  Alkalibehandlung  eine  teilweise  Abspaltung  des 
stickstoffhaltigen  Bausteins  erfolgt.  So  konnte  neben  dem  obigen  Pro- 
dukt  (P:N  =  1:1)  auch  ein  N-freies  Acetalphosphatid  von  ausgesprochen 
saurem  Charakter  (Plasmalogensaure)  gefaBt  werden,  in  dem  offensicht- 
lich  das  nach  der  obigen  Formel  zu  erwartende  partielle  Spaltprodukt 

vorliegt. 

Neuerdings  wurde  fur  die  Darstellung  der  Acetaiphosphatide  des 
Gehirns  ein  anderes  Verfahren  (KLENK  6)  ausgearbeitet,  bei  welchem 
die  Spaltung  der  Esterphosphatide  mit  wenig  Alkoholat  in  vollig  wasser- 
freier  alkoholischer  Losung  durchgefuhrt  wird.  Hierbei  werden  die  Fett- 
sauren  als  Alkylester  abgespalten,  die  von  den  unveranderten  Acetal- 
phosphatiden  einfacher  zu  trennen  sind  als  die  Alkaliseifen  mit  Hilfe 
der  urspriinglichen  Methode  iiber  die  Brucinsalze.  Die  Untersuchung 
(KLENK  7)  der  aus  dem  so  gewonnenen  Rohprodukt  abgespaltenen,  hd- 
heren  Aldehyde  fuhrte  zu  dem  Ergebnis,  daB  hier  ein  Gemisch  von 
n-Hexadecanal  (Palmitinaldehyd),  n-Octadecanal  (Stearinaldehyd)  und 
n-Octadecenal  (wahrscheinlich  Oleinaldehyd)  vorliegt.  Der  Beweis  wurde 
durch  Uberfuhrung  des  Aldehydgemisches  auf  dem  Wege  uber  die  Oxime 
und  Cyanide  in  ein  Fettsauregemisch  erbracht,  aus  welchem  Palmitm- 
saure,  Stearinsaure  und  eine,  wahrscheinlich  mit  Olsaure  identische, 
n-Octadecensaure  herausfraktioniert  werden  konnten. 
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Die  Ganglioside.  Es  handelt  sich  hier  um  eine,  neiben  den  Cere- 
brosiden  in  der  Protagonfraktion  vorkommende,  neue  Gruppe  von  zucker- 
haltigen  Lipoiden  (KLENK^).  An  ihrem  Aufbau  sind  4  verschiedene  Bau- 
steine  beteiligt:  1.  Fettsauren,  2.  Sphingosin  Oder  eine  sphingosinahnliche 
Base,  3.  Neuraminsaure,  4.  Zucker.  Die  Neuraminsaure  muB  als 
das  fur  die  Ganglioside  charakteristische  Spaltprodukt  angesehen  werden. 
AuBerdem  unterscheiden  sie  sich  von  den  Cerebrosiden  noch  durch  ihren 
wesentlich  hoheren  Zuckergehalt  (Ganglioside  etwa  40%,  Cerebroside 
etwa  20%,  berechnet  fiir  Galactose). 

Bei  der  Aufarbeitung  des  Protagons  bilden  die  Ganglioside  die  Be- 
gleitsubstanz  der  Cerebroside  und  reichem  sich  vor  allem  in  der  Cere- 
bronfraktion  an.  Bei  der  erschopfenden  Extraktion  derselben  mit  5% 
Wasser  enthaltendem  Aceton  verbleiben  sie  als  unloslicher  Riickstand. 
Aus  dem  noch  stark  aschehaltigen  Rohprodukt  erhalt  man  durch  Reini- 
gung  iiber  das  Bleisalz  eine  aschefreie  Substanz.  Man  entfernt  phosphor- 
haltige  Verunreinigungen  durch  Adsorption  mit  AI2O3  in  Pyridinlosung 
und  die.  letzten  Reste  der  nodi  hartnaddg  anhaftenden  Cerebroside  durch 
Extraktion  mit  waBrigem  Aceton  Oder  mit  Essigester  und  durch  Um- 
kristallisieren  aus  Eisessig,  aus  welchem  die  Cerebroside  sich  abscheiden, 
wahrend  die  Ganglioside  in  Losung  bleiben. 

Das  isolierte  Gangliosidpraparat  bestand  im  wesentlichen  aus  einem 
Stearylgangliosid  von  der  wahrscheinlidien  Formel  C64H118N2O26,  das  sich 
nach  folgender  Gleichung  aus  den  Spaltprodukten  aufbaut: 

C18H36O2  “I"  C18H37NO2  C10H19NO9  4-  3  C6H12O6  =  C64H118N2O26  “I”  5  H2O 

Stearin-’  Sphingosin  Neuramin-  Hexose  Stearylgangliosid 
saure  saure 


Ein  aus  Rindermilz  gewonnenes  Gangliosidpraparat  erwies  sich  als 
ein  Gemisch  von  Behenyl-Gangliosid  C68H126N2O26  und  Lignocerylgang- 
liosid  C70H130N2O26  (KLENK  und  RENNKAMP2). 

Die  einzelnen  Vertreter  der  Ganglioside  unterscheiden  sich  demnach 
durch  die  Natur  der  Fettsauren.  Aber  auch  die  Natur  des  Zuckers  kann 
wechseln.  So  wurde  in  alien  bisher  untersuchten  Gangliosidpraparaten 
auBer  Galaktose  auch  Glucose  in  wechselnden  Mengen  nachgewiesen. 

Die  Ganglioside  sind  unloslidi  in  Ather,  Aceton  und  Essigester, 

sdiwer  loslich  in  Athylalkohol,  etwas  leichter  loslich  in  Methylalkohol! 

leicht  loslich  dagegen  in  Gemischen  von  Benzol-Alkohol  Oder  Chloroform- 

Alkohol  ebenso  in  Pyridin  und  Eisessig.  Besonders  hervorzuheben  ist 

le  Wasserloslichkeit.  Die  vollig  klaren  waBrigen  Losungen  reagieren 

gegen  Lackmus  ausgesprochen  sauer.  Zersetzungspunkt  uber  200°,  ohne 

vorher  zu  schmelzen.  Die  Substanz  kristallisiert  aus  heiBem  Alkohol  in 

lemen  Spharolythen,  die  dm  polarisierten  Licht  das  wohlausgebildete 
Balkenkreuz  zeigen. 

Die  Ganglioside  geben  die  Orcinreaktion  nach  BIAL  mit  roter  Farbe. 
ei  der  Spaltung  mit  verdunnter  waBriger  Schwefel-  Oder  Salzsaure  tritt 
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Starke  Zersetzung  unter  Abspaltung  von  kohleartigen,  sdiwarzen  Humin- 
substanzen  ein.  Dieses  fur  die  Ganglioside  charakteristische  Verhalten 
ist  bedingt  durch  ihren  Gehalt  an  Neuraminsaure  (KLENK  einer  bis- 
her  unbekannten  Aminosaure,  die  durch  Spaliung  der  Ganglioside  mit 
methylalkoholischer  Salzsaure  in  Form  eines  Methoxylderivates  von  der 
Formel  C11H21NO9  gefaBt  werden  konnte.  Es  diirfte  sich  hier  wohl  um 
das  Methylglycosid  einer  Oxo-polyoxy-aminosaure  handeln. 

Im  Nervengewebe  laBt  sich  die  Neuraminsaure  und  damit  auch  die 
Ganglioside  mit  Hilfe  einer  Mikromethode  (KLENK  und  LANGERBEINS), 
die  sich  auf  die  Orcinreaktion  nach  BIAL  griindet,  quantitativ  bestimmen. 

Zur  Bestimmung  werden  0,2 — 0,4  g  der  frischen  Gewebsteile  auf  ein 
Uhrglas  in  diinner  Schicht  ausgestrichen  und  im  Vakuumexsiccator  fiber 
Schwefelsaure  bis  zur  Gewichtskonstanz  getrocknet.  Von  dem  moglichst 
fein  zerriebenen  Trockenpulver  wagt  man  je  nach  dem  zu  erwartenden 
Neuraminsauregehalt  20—60  mg  in  eine  kleine  Extraktionshiilse  ein  und 
extrahiert  unter  Verwendung  eines  kleinen  Einsatzes  fur  HeiBextraktion 


in  einem  Mikrosoxhletapparat  der  Reihe  nach  je  5  min  lang  mit  95prozen- 
tigem  Aceton,  mit  Ather,  dann  nochmals  mit  95  prozentigem  Aceton  und 
schlieBlich  30  min  lang  mit  Chloroform-Methylalkohol  (1:3  Vol.teile).  Als 
Siedegef  aB  wird  ein  mit  NormalschlifE  versehenes  starkwandiges  Reagenzglas 
(130X18  mm)  verwendet.  Das  die  Neuraminsaure  enthaltende  Lipoid  be- 
findet  sich  in  dem  Chloroform-Methylalkoholextrakt.  Das  Losungsmittel 
wird  im  Vakuum  liber  Schwefelsaure  vollig  getrocknet.  Man  nimmt  den 
Riickstand  in  Ather  auf,  laBt  eine  halbe  Stunde  unter  zeitweiligem  Um- 
schiitteln  stehen,  zentrifugiert  und  gieBt  den  iiberstehenden  Ather  ab. 
Der  nochmals  mit  Ather  ausgewaschene  und  getrocknete  Riickstand  wird 
in  1  ccm  Wasser  gelost.  Nach  Zugabe  von  1  ccm  frisch  dargestelltem 


BIALschen  Reagenz  wird  im  Parafflnbad  (Temperatur  142°)  5  min  erhitzt. 
Nach  dem  Erkalten  schuttelt  man  den  Farbstoff  mit  5  ccm  Amylalkohol 
aus  und  kiihlt  einige  min  in  Eis.  Nach  kurzem  Zentrifugieren  wird  die 
vollig  klare,  rotviolette  amylalkoholische  Ldsung  in  einem  50  mm  Mikro- 
rohr  gegen  reinen  Amylalkohol  mit  dem  PULFRICH-Stufenphotometer 


Neuraminsaure  in  y 

6,455 

12,91 

19,365 

25,82 

32,275 

D-Werte 

E-Werte 

76,0 

0,119 

58,0 

0,237 

44,0 

0,357 

33,0 

0,482 

25,0 

0,602 

Neuraminsaure  in  y 

38,73 

45,185 

51,64 

58,095 

64,55 

D-Werte 

E-Werte 

19,5 

0,710 

15,5 

0,810 

12,5 

0,903 

10,5 

0,979 

8,75 

1,06 

Samtliche  Operationen  weraen  uuuc  . . 

genzglas  ausgefuhrt,  in  welchem  die  Extraktion  mit  Chloroform-Methyl- 
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alkohol  ausgefuhrt  wurde.  Um  etwaiges  Stofien  beim  Sieden  zu  verhin- 
dern,  gibt  man  in  das  Glas  von  vorneherein  ein  kleines  Platinstiickchen. 

Die  Bestimmimg  kann  auch  mit  formolfixiertem  Material  ausgefuhrt 
werden.  Die  Gehirnstiickchen  werden  zu  diesem  Zweck  vorher  gut  ge- 
wassert. 

Mit  Hilfe  dieser  Methode  wurde  festgestellt,  daB  nur  die  graue  Sub- 
stanz  Neuraminsaure  bezw.  Ganglioside  enthalt  (GroBhirnrinde  120  145 

mg%,  Thalamus  70—78  mg  %  Neuraminsaure).  In  der  weiBen  Substanz 
ist  die  Neuraminsaurereaktion  negativ,  so  daB  die  Ganglioside  offensicht- 
lich  Bestandteile  der  Ganglienzellen  sind. 

Die  bisher  schon  bekannten  Lipoide 

Glycerinphosphatide.  Gleichzeitig  mit  amerikanischen  For- 
schern  ist  auch  in  Deutschland  unter  den  stickstoffhaltigen  Spaltpro- 
dukten  der  Glycerinphosphatide  des  Gehirns  neben  dem  altbekannten 
Cholin  und  Colamin  noch  Serin  aufgefunden  worden  (SCHUWIRTH 
Die  Glycerinphosphatide  enthalten  nur  etwa  50%  des  Aminostickstoffs  in 
Form  von  Colaminstickstoff.  Die  andere  Halfte  scheint  als  Serinstickstoff 
vorzuliegen.  Die  Isolierung  des  Serins  gelang  in  Form  des  ^-Naphtalin- 
sulfoderivates,  aber  auch  das  Serin  selbst  lieB  sich  gewinnen.  Diese  Be- 
funde  bilden  eine  wichtige  Stiitze  fur  die  Annahme,  daB  das  Colamin 
das  physiologische  Decarboxylierungsprodukt  des  Serins  ist. 

Sphingomyelin.  Eine  Untersuchung  (KLENK  und  RENN- 
KAMPi)  liber  das  Sphingomyelin  befaBt  sich  mit  der  Reindarstellung 
der  Substanz.  Wahrend  die  vollige  Abtrennung  der  Cerebroside  mit 
Hilfe  von  bereits  bekannten  Methoden  in  befriedigender  Weise  gelingt, 
war  bisher  die  Entfernung  eines  dem  Sphingomyelin  hartnackig  anhaf- 
lenden  atherunloslichen  Phosphatids  von  lecithinartiger  Struktur  (P:N  = 
1:1)  sehr  zeitraubend  und  miihsam  und  nur  unter  groBen  Verlusten 
durchfiihrbar.  Diese  Schwierigkeit  lieB  sich  nun  durch  Behandlung 
mit  einer  Spur  Natriumalkoholat  in  Benzinlosung  iiberwinden,  wobei  das 
Esterphosphatid  durch  Umesterung  gespalten  wird,  wahrend  das  Sphin¬ 
gomyelin  im  wesentlichen  unangegriffen  bleibt.  Man  erhalt  auf  diesem 
Wege  ein  vollig  glycerinfreies  Sphingomyelin. 

Das  nach  dieser  Methode  aus  dem  als  Verunreinigung  vorhandenen 
Esterphosphatid  in  Form  der  Alkylester  abgespaltene  Fettsauregemisch 
hatte  folgende  Zusammensetzung  (RENNKAMP?): 


in  %  der 
Gesamtfettsauren 

Ci4  .  .  .  Myristinsaure 

3,3 

Cifl  .  .  .  Palmitinsaure 

81,4 

Ci8  .  .  .  Stearinsaure 

15,3 
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Aus  dem  reinen  glycerinfreien  Sphingomyelin  dagegen  wurde  ein 
Fettsauregemisch  von  folgender  Zusammensetzung  abgespalten  (RENN- 
KAMP2): 


in  %  der 
Gesamtfettsauren 

C16  .  .  .  Palmitinsaure 

2,3 

C18  .  .  .  (Vorwiegend  Stearinsaure) 

46,4 

C20  .  .  .  Vorhandensein  zweifelhaft 

2,1  (?) 

C22  .  .  .  Vorhandensein  zweifelhaft 

5,6  (?) 

C24  .  .  .  (Vorwiegend  Lignocerin- 

und  Nervonsaure) 

33,7 

C26  .  .  .  (Vorwiegend  n-Hexacosensaure 

9,9 

Damit  werden  altere  Befunde  bestatigt,  nach  welchen  unter  den 
Fettsauren  des  Gehirnsphingomyelins  Stearinsaure  vorherrscht,  wahrend 
die  dem  Sphingomyelin  so  hartnackig  anhaftenden  Esterphosphatide 
(atherunldsliches  Lecithin)  vorwiegend  Palmitinsaure  enthalten. 

Die  Spaltung  mit  methylalkoholischer  Salzsaure  fuhrt  zu  folgenden 
Spaltprodukten:  Cholinphosphorsaure,  Sphingosinphosphorsaure-cholin- 
ester.  Die  Isolierung  dieser  Spaltprodukte  stellt  einen  ersten  Konstitutions- 
beweis  fiir  das  Sphingomyelin  im  Sinne  der  von  LEVENE  aufgestellten 
Formel  dar: 


R-CO 


—  NH- 


Ci5  H29 

CH  —  O  — 

I 

CH 

I 

CH2OH 


OH 

I 

P-O 

II 

o 


CH2— CH2  — 


.(CH3)3 

OH 


Cholinphosphorsaure 


:  Sphingosinphosphorsaurecholinester 


Als  weiteres  Spaltprodukt  wurde  ein  Monomethyl-sphingosin  erhal- 
ten,  das  mit  dem  in  entsprechender  Weise  aus  Cerebrosiden  gewonnenen 
Monomethylsphingosin  identisch  ist,  so  dafl  in  den  Sphingomyelinen  und 
Cerebrosiden  die  Stellungen  der  Cholinphosphorsaure  bezw.  des  Zucker- 
restes  im  Sphingosinanteil  des  Molekiils  iibereinstimmen  diirfte. 

Die  Cerebroside.  Ebenso  wie  beim  Sphingomyelin  hat  auch  das 
Verfahren  zur  Reindarstellung  der  Cerebroside  eine  Verbesserung  erfah- 
ren.  Nach  einer  neuen  Vorschrift  (KLENK  und  LEUPOLD)  wird  die  bis- 
her  nur  schwierig  durchzufiihrende  Abtrennung  der  letzten  Reste  der 
phosphor haltigen  Verunreinigungen  durch  Adsorption  an  AI2O3  in  Pyri- 
dinlosung  in  einem  einzigen  Arbeitsgang  leicht  und  bequem  erreicht. 


STOFFWECHSEL 
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Als  Spaltprodukt  der  Cerebroside  wurde  eine  bisher  noch  unbekannte 
n-Hexacosensaure  C26H60O2  (KLENK  und  SCHUMANN)  aufgefunden. 
Die  neue  Saure  ist  in  der  Nervonsaurefraktion  in  einer  Menge  von  etwa 
17%  enthalten.  Das  Vorkommen  eines  Hexacosenyl-sphingosin-galakto- 
sids  im  Gehim  ist  zum  mindesten  sehr  wahrscheinlich,  ebenso  wie  das 
Vorkommen  des  entsprechenden  Sphingomyelins  (Hexacosenyl-sphingosin- 
phosphorsaure-cholinester).  Die  Menge  der  auBerdem  noch  nachgewiese- 
nen  Palmitin-  und  Stearinsaure  ist  zu  gering,  als  daB  dieser  Befund  als 
Beweis  fiir  die  Existenz  von  Palmityl-  bezw.  Stearyl-sphingosin-galakto- 
siden  verwertet  werden  kann. 

Eine  Mikromethode  zur  Bestimmung  der  Cerebroside  mit  Hilfe  des 
PULFRICH-Stufenphotometers,  die  sich  auf  die  Orcin-Reaktion  der  Ga- 
laktose  grundet  und  mit  welcher  sich  Cerebroside  bis  zu  einer  Menge 
von  0,1  mg  bestimmen  lassen,  wurde  ausgearbeitet  (BRUCKNER  i).  Mit 
ahnlicher  Methodik  ist  es  auch  moglich,  kleine  Mengen  von  Cerebro- 
Glucosiden  und  -Galaktosiden  voneinander  zu  unterscheiden  (BRUCK¬ 
NERS). 

b.  Nucleinsauren  und  Purinstoffe 

Die  Menge  des  Nucleinsaurepurins  im  Gehim  (BARRENSCHEEN  und 
PEHAM)  fand  sich  zu  37,1  bzw.  33,3%  des  Gesamtpurins,  wahrend 
bei  der  Muskulatur  der  Anteil  desselben  noch  wesentlich  geringer  ist 
(10%).  Anderseits  ergab  sich  beim  Muskel  das  Verhaltnis  Nucleosid-N: 
Nucleotid-N  =  1:5,  beim  Gehirn  ebenso  wie  bei  Tumoren  das  Verhaltnis 
1:1.  Dieser  Unterschied  wird  in  Zusammenhang  gebradit  mit  der  Tat- 
sache,  daB  beim  Gehirn  und  Tumoren  die  Glykolyse  anders  als  beim 
Muskel  ohne  Beteiligung  der  Phosphorsaure  erfolgt. 

c.  WaBrige  Extraktivstoffe 

An  basischen  Extraktivstoffen  wurden  gef unden  (E.  MULLER  2): 
Kreatin  36,23  mg,  Kreatinin  287,30  mg,  Arginin  7,32  mg,  Lysin  28,21  mg, 
Cholin  68,42  mg  pro  kg  Menschengehim.  Auch  das  Vorhandensein  von 
freiem  Colamin  ist  nachgewiesen  worden  (3,5  mg  pro  kg  Menschengehim) 
(E.  MULLER  1). 


2.  Stoffwechsel 

Versuche  durch  Markierung  mit  Isotopen  des  Wasserstoffs,  Stickstoffs 
Oder  Phosphors,  Probleme  des  LipoidstofCwechsels  zu  Idsen,  die  in  anderen 
Landem  zu  so  schonen  Erfolgen  gefiihrt  haben,  sind  in  Deutschland,  so- 
weit  bekannt,  nicht  ausgefuhrt  worden. 

In  einer  Untersuchung  (SCHUWIRTH  i)  iiber  die  Lipoide  des  mensch- 
lichen  Gehirns  wahrend  der  Entwickelung  wurde  festgestellt,  daB  bei 
Foten  ebenso  wie  bei  Neugeborenen  Sphingomyelin  fehlt,  wahrend  es 
bei  Kindern  im  Alter  von  13 — 14  Monaten  in  fast  ebenso  groBen  Mengen 
vorhanden  ist  wie  im  Greisengehirn.  Wie  bereits  bekannt  ist,  erstreckt 
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sich  die  Cerebrosidenanreicheruhg  liber  einen  sehr  viel  langeren  Zeit- 
raum.  Aus  den  Gehirnen  von  Foten  und  Neugeborenen  erhielt  man  an 
Stelle  von  Sphingomyelin  atherunlosliche  Glycerinphosphatide  (P:N  =  1:1), 
die  auch  bei  Kindem  und  Erwachsenen  angetroffen  werden,  wo  aber  de- 
ren  Isolierung  infolge  der  Anwesenheit  der  Sphingomyeline  sehr  viel 
schwieriger  ist.  Der  Gangliosidgehalt  scheint  sich  von  der  Geburt  ab  im 
groI3en  Ganzen  nicht  mehr  zu  ^dern,  wahrend  er  nach  diesen  Befunden 
bei  Foten  merklich  geringer  ist.  Aus  Fotengehirn  wurde  noch  eine  Sub- 
stanz  von  den  Eigenschaften  des  Lignoceryl-sphingosin  gewonnen. 

Die  fur  die  GAUCHER-Krankheit  charakteristische  Speicherung 
von  Cerebrosiden  in  der  Milz  und  in  anderen  Organen  fiihrte  unter  an- 
derem  zu  der  Vorstellung,  dafi  das  retikulare  System  und  insbesondere 
die  Milz  als  normale  Bildungsstatte  fiir  die  im  Gehirn  zur  Ablagerung 
kommenden  Cerebroside  anzusehen  ist.  Die  experimentelle  Nachprufung 
(SCHMITZ  und  HEYMANN)  dieser  Moglichkeit  wurde  in  der  Weise 
durchgefiihrt,  daB  bei  einem  Wurf  junger  Hunde  im  Alter  von  103  Tagen 
die  Milz  exstirpiert  und  dann  im  Alter  von  285  bezw.  284  Tagen  die 
Tiere  getdtet  und  die  Gehirnlipoide  (Phosphatide,  Cholesterin  und  Cere¬ 
broside)  quantitativ  bestimmt  und  mit  normalcn  Tieren  desselben  Wur- 
fes  verglichen  wurden.  Ein  EinfluB  der  Milz  auf  den  Baustotfwechsel 
des  Zentralnervensystems  im  Sinne  der  obigen  Hypothese  hat  sich  nicht 
ergeben.  Statt  der  erwarteten  Erniedrigung  des  Cerebrosidwertes  fand 
sich  eine  merkbare  Erhohung,  wohl  aber  waren  die  Cholesterinwerte 
niedriger  als  bei  den  Normaltieren. 

Im  Gehirn  wurden  Dipeptidase,  Aminopolypeptidase, 
Proteinase  und  A  c  y  1  a  s  e  nachgewiesen.  i/,/-Leucylglycin  ebenso 
wie  auch  ^/,/-Leucylglycylglycin  wurden  durch  Ausziige  von  weiBer  Ge- 
hirnsubstanz  auffallenderweise  starker  gespalten  als  von  solchen  der  grauen. 
Auch  periphere  Nerven  zeigten  polypeptidspaltende  Wirkung.  Durch  Ver- 
wendung  von  tyrosinhaltigen  Polypeptiden  als  Substrat  ist  auch  ein  mi- 
kroskopischer  Nachweis  von  Polypeptidasen  moglich.  Beim  Einlegen  von 
diinnen  Gehimschnitten  in  einen  Tropfen  der  Substratlosung  zeigen  sich 
bei  37°  nach  einigen  Stunden  btischel-  und  biindelformige  Kristallabschei- 
dungen  an  Tyrosin  (E.  ABDERHALDEN  und  CAESAR). 

In  einer  Untersuchung  iiber  den  Kohlenhy  dratstoffwechs^l 
d  e  r  B  i-a  vitaminotischen  Tauben  (KRAUT  und  ROHDEWALD) 
wurde  die  Frage  bearbeitet,  inwiefern  ein  Zusammenhang  besteht  zwi- 
schen  der  bei  der  B  i-Avitaminose  festgestellten  Anreicherung  von  Brenz- 
traubensaure  bezw.  Milchsaure  und  der  Zunahme  des  Glykogens  im  Ge¬ 
hirn.  Da  das  phosphorylierte  Vitamin  Bi  der  Bestandteil  zweier  Enzyme 

ist,  der  Brenztraubensaurecarboxylase  und -  dehydras  e, 

so  werden  die  Befunde  durch  die  Annahme  erklart,  daB  infolge  B  i-Man- 
gels  der  oxydative  Brenztraubensaureabbau  vermindert  wird  und  dies 
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zu  einer  Vermehrung  der  Anfangs-  und  Endprodukte  des  anaeroben 
Kohlenhydratstoffwechsels  fiihrt. 

Die  hemmende  Wirkung  der  Malonsaure  auf  die  At- 
mung  ist  im  Nervengewebe  bedeutend  geringer  als  beim  Muskel  (HUS- 
Z AK 1).  Es  scheint  so,  als  ob  die  Atmung  im  Nervengewebe  nidit  auf  dem 
Wege  uber  das  C4-Dicarbonsauresystem  vor  sich  geht.  Dementsprechend 
liefi  sich  auch  die  Wirkung  von  Fermentpraparaten,  welche  aus  normalem 
Oder  Bi-avitaminotischem  Gehim  dargestellt  worden  waren  und  die 
Brenztraubensaure  bei  Gegenwart  von  Methylenblau  zu  dehydrieren  ver- 
mochten,  durch  das  C4-System  nicht  steigern  (HUSZAK2).  Eine  cofer- 
mentartige  Wirkung  von  Vitamin  Bi  bzw.  der  Cocarboxylase  lieB  sich 
bei  diesen  Versuchen  nicht  feststelllen. 

Ein  Vergleich  des  L  a  c  t  o  f  1  a  v  i  n  gehaltes  von  bestimmten  Ge- 
hirnteilen  bezw.  verschiedenen  Gehirnregionen  mit  der  Grofie  der  nach 
Cyanvergiftung  verbleibenden  Restatmung  ergab  vollige  Proportionalitat, 
in  der  Weise,  daB  die  Teile  mit  hochstem  Lactoflavingehalt  auch,  die 
groBte  Restatmung  zeigten  (LEEMANN  und  PICHLER).  Der  Lactoflavin¬ 
gehalt  der  einzelnen  Gehirnteile  nimmt  in  folgender  Reihenfolge  ab. 
Striatum  bzw.  Nucleus  caudatus  —  Nucleus  ruber  —  Substantia  nigra 
Nucleus  dentatus  cerebelli  —  Globus  pallidus  —  Thalamus  Medulla 
oblongata  —  Mittelhirn  —  Rinde  des  GroBhirns  und  Kleinhirns  —  Mark- 
lager  des  GroBhirns  und  Kleinhirns.  Die  Werte  bewegen  sich  zwischen 
4,75  und  1,7  y/g. 


3.  StoffwechselstOrungen 

a.  Lipoidosen 

Die  Lipoidspeicherkrankheiten  oder  Lipoidosen  sind  die  einzigen  Sto- 
rungen  des  Lipoidstoffwechsels,  die  man  bisher  kennt.  Es  handelt  sich  um 
seltene,  vorwiegend  beim  jiidischen  Volke  vorkommende  Erbkrankheiten, 
von  welchen  auch  das  Zentralnervensystem  in  mehr  oder  weniger  regel- 
maBiger  Weise  ergriffen  wird.  Zu  den  chemisch  am  besten  untersuchten 
Krankheiten  dieser  Art  gehoren; 

1.  Die  GAUCHER-K  r  a  n  k  h  e  i  t  (Speicherung  von  Cerebro-Gluco- 
siden). 

2.  Die  NIEMANN-PICKs  che  Krankheit  (Speicherung  von  Sphin- 
gomyelinen). 

3.  Die  infantile  amaurotische  Idiotie  vom  Typ  T  AY  - 
SACHS  (Speicherung  von  Gangliosiden). 

GAUCHER-K  r  a  n  k  h  e  i  t.  Das  Zentralnervensystem  wird  nicht  oder 
nur  selten  befallen.  Bei  einem  Fall  von  GAUCHER-Krankheit  eines 
Sauglings,  dessen  Gehim  pathohistologische  Veranderungen  aufwies,  ergab 
die  chemische  Untersuchung  (KLENK2)  des  Organs  keine  auffalligen  Ab- 
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weichungen  von  der  normalen  Lipoidzusammensetzimg,  vor  allem  erwie- 

sen  sich  die  isolierten  Cerebroside  sowohl  nach  der  Art  der  Fettsauren 

wie  in  bezug  auf  die  Zuckerkomponente  als  identisch  mit  denjenigen  des 
Normalgehims. 

NIEMANN-PICKs  che  Krankheit.  Sphingomyelinspeicherung 
wurde  in  2  weiteren  Fallen  dieser  Krankheit  im  Gehirn  ebenso  wie  in 
anderen  Organen  festgestellt  (KLENK  i).  Nachdem  es  sich  gezeigt  hatte, 
daB  bei  der  TAY-SACHSschen  Idiotie  ein  neues  zuckerhaltiges  Lipoid 
(Ganglioside)  gespeichert  wird,  wurde  mit  Rucksicht  auf  die  groBe  Ahn- 
lichkeit  des  pathohistologischen  Bildes,  welches  fiir  das  Vorliegen  ein 
und  derselben  Gehimerkrankung  sprach,  auch  bei  der  Untersuchung  der 
NIEMANN-PICK-Gehirne  dem  Vorkommen  des  TAY-SACHS-Lipoids 
besondere  Beachtung  geschenkt.  Bei  der  praparativen  Isolierung  war  die 
Ausbeute  an  Gangliosiden  etwas  hoher  als  beim  Normalgehim.  Mit  Hilfe 
der  oben  beschriebenen  Mikromethode  fanden  sich  (KLENK  8)  dann  bei 
4  verschiedenen  Fallen  (I — IV)  folgende  Neuraminsaurewerte: 


Neuraminsaurewerte  der  Gehime  in  %  des  Trockengewebes 


I 

II 

III 

IV  1 

Graue  Substanz 

GroBhirnrinde 

0,27/0,25 

1 

1 

1  0,25/0,24 

1 

0,15/0,17 

Kleinhimrinde 

Stammganglien 

WeiBe  Substanz 

GroBhim 

0,04 

0,20/0,22 

0,20/0,22 

0,27/0.24 

negativ 

0,13/0,20 

Kleinhirn 

In  einigen  der  entnommenen  Proben  von  weiBer  Substanz  war  auf- 
fallenderweise  ebenfalls  Neuraminsaure  vorhanden,  was  vielleicht  damit 
zusammenhangt,  daB  infolge  der  starken  Aufblahun^  der  Ganglien- 
zellen  und  der  glidsen  Elemente,  die  Grenzen  zwischen  grauer  und  weiBer 
Substanz  sich  verwischen.  Jedenfalls  war  bei  der  Entnahme  der  Proben 
makroskopisch  ein  Unterschied  zwischen  grauer  und  weiBer  Substanz 
kaum  erkennbar.  Im  iibrigen  steht  nach  den  vorliegenden  Ergebnissen 
fest,  daB  keine  Gangliosidspeicherung  von  der  Art  wie  sie  fiir  die 
TAY-SACHSsche  Idiotie  kennzeichnend  ist,  vorliegt. 

Die  infantile  amaurotische  Idiotie  vom  Typ  TAY- 
SACHS.  Bei  der  Aufarbeitung  der  TAY-SACHS-Gehime  mit  derselben 
Methode,  die  auch  bei  der  entsprechenden  Untersuchung  der  NIEMANN- 
PICK-Gehime  angewendet  wurde,  ergab  sich  folgende  Lipoidverteilung 
(4  verschiedene  Falle): 
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Lipoidgehalt  der  Gehime  in  %  des  Trockenorgans 


Fett  und  i 
Chole- 
sterin 

Glycerin- 
phospha¬ 
tide  1 

Protagon- 

fraktion 

Ger. 

Sphin¬ 

gomyelin 

Gere- 

broside 

Ganglio¬ 

side 

A  (KLENK  1) 

10 

15 

13 

0,4 

0,6 

4,3 

B  (KLENK  1) 

10 

18 

1  12 

1,1 

0,2 

4,2 

C  (KLENK  2) 

25 

6,1 

j  27 

Spur 

0,4 

8,5 

D  (KLENK  5) 

10 

14 

cd 

0,1 

8,0 

Normalorgane 

8,0 

23 

ca  1,0 

1,5 

0,3 

von  einjahrig. 
Kindern 
(SCHUWIRTRi) 

5,6 

19 

ca  0,5 

2,7 

0,4 

Cerebroside  und  Sphingomyeline  finden  sich  also  in  geringeren  Men- 
gen  als  in  den  Normalorganen.  Nur  die  Ganglioside  sind  auffallend 
stark  angereicdiert. 

Uber  die  Verteilung  der  Neuraminsaure  (bzw.  der  Ganglioside)  im 
TAY-SACHS-Gehirn  (5  verschiedene  Falle:  I — V  (KLENK®)  orientiert 
folgende  Tabelle.  Das  zur  Doppelbestimmung  notwendige  Material  war 
versdiiedenen  Stellen  des  Gehirns  stichprobenweise  entnommen. 


Neuraminsaurewerte  in  %  des  Trockengewebes 


I 

II 

III  '  IV 

V 

Graue  Substanz 

GroBhirnrinde 

a. 

1,87/1,66 

1,36/1,15 

1,17/1,20  1,27/1,13 

0,63 

b. 

2,02/1,96 

1,35/1,06 

0,93/1,19  1  0,84 

c. 

1,68/1,90 

d. 

1,79/1,85 

1 

e. 

1,59/1,73 

1 

Kleinhimrinde 

a. 

1,97/1,82 

0,77/0,81 

0,92  0,58/0,57 

b. 

1,78/1,85 

0,80/0,83 

Nucl.  dentatus 

1,25/1,26 

1 

1 

W e  i  B  e  Substan2 

1 

GroBhim 

a. 

0,62/0,44 

0,36/0,28 

0,50/0,30  negativ 

b. 

0,55/0,38 

0,76/0,77  : 

Kleinhim 

0,17/0,08 

0,07/0,15 

Es  kann  nach  diesen  Untersuchungen  kein  Zweifel  bestehen,  daB  die 
bei  der  TAY-SACHSschen  Idiotic  einerseits  und  bei  der  NIEMANN- 
PI^Ksdien  Krankheit  anderseits  im  Gehirn  zur  Speicherung  kommenden 
Lipoide  von  einander  verschieden  sind  und  daB  im  ersten  Fall  die 
Speichersubstanz  Gangliosid  ist,  wahrend  es  sich  im  letzten  Fall  um 
Sphingomyelin  handelt.  Die  Gangliosidspeicherung  erfolgt  offensichtlich 
diffus  iiber  das  ganze  Gehim,  am  starksten  in  den  grauen  Massen,  bis  zu 
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einem  gewissen  Grad  aber  auch  in  der  weiCen  Substanz.  Dies  steht  in 
Ubereinstimmung  mit  dsm  histologischen  Befund,  wonach  die  lipoid- 
speichernden  Gliazellen  auch  in  den  Faserelementen  angetroffen  werden. 

Ein  Vergleich  (KLENK  »)  des  aus  dem  TAY-SACHS-Gehirn  in  reinem 
Zustand  gewonnenen  Gangliosidpraparates  mit  den  Gangliosiden  des 
Normalgehirns  ergab  weitgehende  Obereinstimmung,  In  beiden  Fallen 
liegt  der  Hauptsache  nach  Stearylgangliosid  vor. 

I 

b.  A  n  h  a  n  g. 

Juvenile  amaurotische  Idiotie  bzw.  Spatfalle. 
Weder  eine  Gangliosidspeicherung  noch  eine  Sphingomyelinspeicherung 
konnte  bisher  festgestellt  werden,  wie  das  in  den  folgenden  Tabellen 
zusammenge^tellte  Untersuchungsergebnis  zeigt.  Irgendwelche  Anhalts- 
punkte  dafur,  welche  anderen  Lipoide  als  Speichersubstanz  in  Frage 
kommen  konnten,  haben  diese  Untersuchungen  bis  jetzt  noch  nicht  erbracht- 


Lipoidgehalt  der  Gehirne  in  %  des  Trockenorgans  (KLENK  i) 


Fett  und 
Chole- 
sterin 

Glycerin- 

phospha¬ 

tide 

Protagon- 

fraktion 

Ger. 

Sphin¬ 

gomyelin 

Cere- 

broside 

Ganglio- 

side 

A 

15 

23 

10 

1.1 

1,3 

(0,2) 

B 

13 

17 

11 

1,5 

2,0 

(1,0) 

C 

13 

20 

12 

1,1 

1,9 

(1,5) 

D 

12 

21 

12 

1.5 

1,2 

(1,1) 

E 

11 

8,0*) 

12 

2,3 

2,3 

(0,4) 

*)  zu  niedrig,  da  Organ  mit  Formol  fixiert. 


Neuraminsaurewerte  der  Gehirne  in  %  des  Trockengewebes  (KLENK®). 


I 

II 

Ill 

IV 

Graue  Substanz 

Stirnhim 

0,20/0,18 

0,26/0,30 

0,08/0,09 

0,21/0,22 

Ammonshom  a. 

0,19/0,24 

0,08/0,0S 

0,13/0,13 

b. 

0,07/0,06 

Stammganglien  (Putamen) 

0,19/0,18 

„  (Nucl.  cauda.) 

0,12/0,11 

0,15/0,14 

0,10 

0,19/0,19 

„  (Glob,  pall.) 

neg. 

„  (Nucl.  lentif.) 

0,13/0,13 

Kerne  im  Aquaductus  cerebri 

neg. 

Substantia  nigra 

neg. 

WeiBe  Substanz 

Stirnhim 

neg. 

neg. 

neg. 

neg. 

Riickenmark 

neg. 

neg. 

neg. 

neg. 
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Dysostosis  multiplex  vom  Typ  PFAUNDLER-HUR- 
LER  (Gargoylismus):  Etwas  erfolgreicher  waren  die  Versuche 
(KUTZIM)  die  Speichersubstanz  bei  dieser  besonderen  Art  von  Lipoi- 
dosen  zu  identifizieren.  Das  Zentralnervensystem  erkrankt  hierbei  nicht 
so  regelmafiig  wie  bei  der  NIEMANN-PICKschen  oder  der  TAY-SACHS- 
schen  Krankheit.  Untersucht  warden  bisher  allerdings  nur  die  Gehirne 
von  2  Fallen.  Nur  beim  zweiten  waren  histopathologische  Veranderungen 
festgestellt  worden,  nicht  dagegen  beim  ersten.  In  Ubereinstimmung  da- 
mit  gaben  die  quantitativen  Neuraminsaurebestimmungen  im  ersten  Fall 
Normalwerte  (0,08—0,17%),  im  zweiten  Fall  dagegen  waren  die  Werte 
merklich  hoher  (0,3— 0,6%).  Dies  spricht  dafur,  daB  auch  bei  dieser  Krank¬ 
heit  im  Gehirn  Ganglioside  gespeichert  werden.  Da  es  sich  aber  nur  um 
erste  Vorversuche  handelt,  sind,  ehe  endgiiltige  Schliisse  gezogen  werden 
konnen,  noch  weitere  Untersuchungen  in  dieser  Hinsicht  notwendig. 
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1.  Anorganische  Stoffe 


Eine  Bestimmungsmethode  fiir  Gold  in  Pflanzen  und  Tieren  wurde 
von  BABICKA  beschrieben.  Nach  Veraschung  des  organischen  Materials 
wird  das  Gold  aus  der  Asche  durch  Bromlauge  extrahiert  und  das  Bromid 
reduziert.  Dann  folgt  die  Kolorimetrie  als  kolloidale  Goldlosung,  die  durch 
Zusatz  von  Pektin  stabilisiert  wird. 


TAUBOCK  hat  eine  analytisch  wichtige  Reaktion,  die  Flavonole  mit 
Borsaure,  Oxalsaure  und  C  i  t  ron  en  s  a  ur  e  liefem,  beschrie¬ 
ben,  Es  entstehen  intensiv  gelbe  Farbstoffe,  die  durch  ihre  Fluorescenz 
schon  in  kleinsten  Mengen  nachgewiesen  werden  konnen.  Die  Erf  assungs- 
grenze  liegt  fiir  Flavonol-  bzw.  Borsaurespuren  bei  0  01  y 

r  Kohlenoxy’d  in  der  Luft  emp- 

mef  ,  h  t  Absorption  in  Blut  und  nachfolgende  '.stufenphotL 
metrische  Bestimmung  des  Kohlenoxydhamoglobins.  BECKMANN  be- 

nllir  d-  Bestimmung  kleinster  Kohlenoxydmengen  im 

^  ®®°‘^achtung  von  BARKAN  beruht,  daC  in  kohlen- 

oxydhaltigem  Blut  die  Menge  an  „leicht  abspaltbarem  Bluteisen“  ver- 

suAi^e  'lit  darauf  hin,  daB  zur  spektroskopischen  Unter- 

cndiZg  d^r  moglichst  rasch  nach  Be- 

di^g  der  Kohlenoxydeinatmung  zu  entnehmen  ist. 

Bin.  ,  ^  Untersuchungen  tiber  die  Bestimmung  des  C  a  1  c  ium  s  im 

Blut  wurden  von  HECHT  veroffentlicht.  ciumsim 


17  Lehnartz:  Physiol.  Chemie 
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Zur  Bestimmung  von  C  h  1  o  r  in  Wasserproben  hat  HETTCHE  ein 
kolorimetrisches  Verfahren  ausgearbeitet.  Dem  Wasser  wird  Feriammo- 
niumsulfat  und  Salpetersaure  zugesetzt  imd  das  Chlor  mit  Silbemitrat 
ausgefallt.  Man  versetzt  dann  das  Filtrat  mit  einer  Rhodanidlosung,  fil- 
triert  wieder  und  kolorimetriert.  SZAKALL  i  hat  den  gesamten  Chlor- 
bestand  eines  Organismus  intravital  auf  die  folgende  Weise  bestimmt:  da 
die  Verteilung  des  Broms  im  Organismus  ebenso  erfolgt  wie  die  des 
Chlor s,  br audit  man  nur  eine  bekannte  Brommenge  zu  injizieren  und 
dann  das  Verhaltnis  von  Br:Cl  im  Serum  zu  bestimmen.  Aus  den  ge- 
wonnenen  Daten  laBt  sich  der  Cl-Bestand  des  gesamten  Organismus 
berechnen. 


R.  HERRMANN  und  LEDERLE  ermitteln  den  B  r  o  m  gehalt  von 
Pflanzenaschen  auf  Grund  der  Farbreaktion  von  Bichromat  mit  Diphenyl- 
carbazid. 

Die  jodometrische  Bestimmung  des  K  u  p  f  e  r  s  nach  DE  HAEN  wurde 
von  KUHNEL  und  KNUTZEN  fur  Mikromengen  modifiziert.  Die  Reak- 


tion,  die  bei  kleinen  Kupfermengen  nur  sehr  langsam  ablauft,  laBt  sich 
durch  den  Zusatz  von  Zinknitrat  erheblich  beschleunigen.  R.  H.  MULLER 
und  BURTSELL  haben  eine  vergleichende  Studie  fiber  die  verschiedenen 
Mikromethoden  zur  Bestimmung  von  Kupfer  mit  dem  photoelektrischen 
Kolorimeter  angestellt.  Sie  fanden,  daB  von  den  vorgeschlagenen  organi- 
schen  Reagentien  nur  Salicylat  und  Diathyldithiocarbamat  Farbungen 
ergeben,  die  dem  BEERschen  Gesetz  gehorchen.  Die  Salicylatmethode 
hat  eine  nicht  sehr  groBe  Pracision.  Bei  der  Diathyldithiocarbamatme- 
thode  ist  der  Giiltigkeitsbereich  des  BEERschen  Gesetzes  sehr  beschrankt. 


Die  Verfahren,  die  anorganische  Reagentien  wie  Ammoniak,  Chlorid, 
Bromid,  Sulfid  Oder  Ferrocyanid  beniitzen,  erwiesen  sich  als  gut  brauch- 
bar.  BRAUN  und  SCHEFFER  geben  eine  Arbeitsvorschrift  zur  Bestim¬ 
mung  von  Kupfer  im  Blut  und  in  Organen  mittels  Diathyldithiocarba- 
mid,  bei  der  alle  Manipulationen  in  ein  und  demselben  GefaB  mit  ein- 
geschliffenem  Stopfen  durchgefuhrt  werden. 

H.  HARTMANN,  CHYTREK  und  AMMON  haben  den  Fluor  gehalt 
des  Blutes  untersucht.  Sie  destillieren  das  Fluor  als  Kieselfluorwasser- 
stoffsaure  iiber  und  ermitteln  den  Fluorgehalt  des  Destillats  durch  Farb- 
lackbildung  mit  Zirkon.  Der  Gesamtfluorgehalt  des  Blutes  laBt  sich  in 
eine  alkohollosliche  und  eine  alkoholunlosliche  Fraktion  unterteilen. 

Uber  gute  Erfahrungen  bei  Eisenbestimmungen  mit  Phe- 
nantrolin  berichten  SCHAFER  und  H.  G.  SCHMIDT.  Der  letztere  Autor 
betont  daB  das  Maximum  der  Farbentwicklung  bei  einer  ganz  bestimm- 
ten  Sdurekonzentration  erfofgt,  so  daB  das  Ansauem  im  Analysengang 
mit  einer  ganz  bestimmten  Sauremenge  zu  erfolgen  hat.  ASMUS  mac 
darauf  aufmerksam.  daB  Eisenphenanthrolin  und  Eisendipyndy  ei*t  an 
Filter  adsorbiert  werden,  so  daB  unter  Umstanden  zu  niednge  Werte  ge- 
funden  werden.  Eine  Arbeitsvorschritt  zur  Bestimmung  von  Eisen  mit 
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Phenantrolin  und  a,  a’-Dipyridyl  durch  Registrierung  mittels  Photozelle 
und  Elektrometer  teilte  BOREI  i  mit.  Zur  BestimmLing  kleiner  Eisen- 
mengen  in  natiirlichen  Wassern  empfiehlt  BURKARD  die  Rhodanidme- 
thode.  Zu  Eisenbestimmungen  im  Liquor  cerebrospinalis  beniitzen  VON- 
KENNEL  und  TILLING  das  Verfahren  von  HEILMEYER.  Der  durch- 
sdinittliche  normale  Eisenspiegel  im  Liquor  betragt  32  j/%. 

Einige  Erganzungen  seines  bekannten  mikroanalytischen  Verfahrens 
zur  Bestimmung  kleinster  Spuren  von  Quecksilber  teilte  A.  STOCK  s 
mit. 

Zur  Trennung  der  einzelnen  J  o  d  fraktionen  im  biologischen  Mate¬ 
rial  wurde  von  WILMANNS  eine  Arbeitsvorschrift  ausgearbeitet.  Durc±i 
Extraktion  mit  Butanol  werden  Thyroxin  und  anorganisches  Jod  in  Lo- 
sung  gebracht,  wahrend  das  an  EiweiB  gebundene  Jod  nicht  extrahiert 
wird.  Beim  Ausschiitteln  des  Butanols  mit  Lauge  gehen  anorganisches 
Jod  und  Dijodtyrosin  in  die  waCrige  Phase,  das  Thyroxin  verbleibt  da- 
gegen  im  Butanol.  Der  Jodgehalt  der  einzelnen  Fraktionen  wird  dann 
nach  LEIPERT  ermittelt. 

• 

HEGEDUS  und  JUVANCZ  fiihren  Natrium  und  Kalium  in 
ihre  Jodide  Uber  und  trennen  diese  durch  ein  Gemisch  von  Isobutanol 
und  Ather.  Die  Jodide  werden  dann  maCanaljrtisdi  nach  dem  Prinzip  von 
WINKLER  bestimmt.  KAWE  madit  darauf  aufmerksam,  daC  der  Um- 
rechnungsfaktor  bei  der  Kaliumbestimmung  nach  KRAMER-TISDALL 
nicht  0,071  sondern  0,065  betragt,  da  der  Niederschlag  die  Zusammen- 
setzung 

KsNa  [Co  (N02)6]  •  H2O 

besitzt.  DaI3  der  von  KRAMER-TISDALL  angegebene  Faktor  0,071  nicht 
zutreffend  ist,  beruht  darauf,  daB  bei  der  Originalvorschrift  der  Nieder¬ 
schlag  nicht  geniigend  ausgewaschen  wird. 

HURKA 3  benutzt  folgendes  Prinzip  zur  acidimetrischen  Be- 
stimmung  von  Natrium:  Eine  auf  bestimmte  Weise  gealterte, 
gesattigte  Losung  von  Kaliumpyroantimoniat  wird  mit  0,1  n  HCl  auf 
Ph  2,8  titriert.  Bei  Anwesenheit  von  Natrium  wird  eine  entsprediende 
Menge  Pyroantimoniat  als  unlosliches  Natriumpyroantimoniat  entfemt, 
so  daB  bei  der  Titration  der  Saureverbrauch  geringer  gefunden  wird.  Aus 
der  Differenz  der  beiden  Titrationen  kann  man  daher  den  Gehalt  an 
Na  berechnen.  Die  Summe  von  Natrium  imd  Kalium  kann  man  nach 
HURKA  8  im  Blut  Oder  Harn  derart  ermitteln,  daB  nach  Veraschung  mit 
Schwefelsaure-Salpetersaure  Na  und  K  als  Athylate  in  Losung  gebracht 
i^d  dann  mit  n/100  HCl  unter  Benutzung  eines  bei  Ph  4  umschlagenden 
Mis^ndikators  titriert  werden.  Ein  anderes  von  HURKA  1  angegebenes 
er  a  ren  zur  Bestimmung  des  gesamten  Alkali  im  Harn 
beruht  auf  der  Uberfiihrung  in  die  Carbonate  und  deren  titrimetrischer 
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Die  iibliche  kolorimetrische  Phosphat bestimmung  als  Phospho- 
molybdanblau  wurde  von  BOREI  2  zu  einem  objekti\rspektralphotometri- 
schen  Verfahren  modifiziert. 

Eine  Modifikation  der  Bestimmung  von  B 1  e  i  mit  Dithizon  haben 
FISCHER  und  LEOPOLDI  angegeben.  t)ber  Bleibestimmungen  auf  pola- 
rographischen  Wege  berichtet  WEINIG. 

Mit  der  Bestimmung  von  Schwefel  in  organischen  Substanzen  be- 
schaftigen  sich  THEILACKER  und  W.  SCHMID,  sowie  WIESENBERGER. 
Die  Autoren  benutzen  das  Prinzip  von  TER  MEULEN,  der  Reduktion  des 
Schwefels  zu  Schwefelwasserstoff.  Eine  Mikromethode  zur  Bestimmung 
kleinster  Mengen  Schwefelwasserstoff  in  eiweiBhaltigen  Fliis- 
sigkeiten  wurde  von  FREUDENBERG  und  MUNSCH  ausgearbeitet. 
STURM  und  KAUTZSCH  haben  die  Methode  von  LORANT  zur  kolori- 
metrischen  Bestimmung  von  S  u  1  f  a  t  fur  das  Stufenphotometer  modifi¬ 
ziert.  Aus  eiweiCfreien  Blutfiltraten  fallen  sie  das  Sulfat  mit  Benzidin 
und  benutzen  die  Farbreaktion  von  Benzidin  mit  p-Dimethylaminoben- 
zaldehyd  zur  Photometrie. 

Eine  kolorimetrische  Methode  zur  Bestimmung  der  Kieselsaure 
im  Blut  wurde  von  KRAUT  und  WEBER  ^  ausgearbeitet. 

2.  .Organische  Stoffe 

Vereinfachungen  der  Mikroelementaranalyse  wurden  von 
DOMBROWSKI  ^  beschrieben.  Methoden  zur  Bestimmung  von  S  a  u  er¬ 
st  o  f  f  in  organischen  Substanzen  wurden  von  LINDNER  und  EICK- 
HOFF  mitgeteilt.  A.  F.  RICHTER  macht  darauf  aufmerksam,  daB  klein- 
ste  Spuren  von  Schwefelwasserstoff  die  Katalysatoren  bei  der  M  i  k  r  o  - 
N-Bestimmung  nach  DUMAS  vergiften  konnen,  sodaB  man  zu 
niedere  Werte  erhalt.  RAUTERBERG  und  BENISCHKE 1  untersuchten 
den  EinfluB  verschiedener  Zusatze  zur  Schwefelsaure  bei  der  V  e  r  - 
aschung  nach  KJELDAHL  und  fanden,  daB  ein  Zusatz  von  Selen- 
dioxyd  den  AufschluB  betrachtlich  beschleunigt.  Von  den  gleichen  Auto¬ 
ren  wurde  auch  eine  Arbeitsvorschrift  zur  Bestimmung  von  N  nach 
KJELDAHL  in  nitrathaltigen  Substanzen  ausgearbeitet.  Zur  Bestimmung 
kleinster  Mengen  Ammoniak  in  Anwesenheit  organischer  Substanzen  be¬ 
nutzen  ALTEN  und  HAUPT  die  alte  Reaktion  von  BERTHELOT,  die 
Blaufarbung  mit  Phenol  und  Hypochlorit.  HURKA  und  RUZDIK  L  2  be- 
stimmen  kleinste  Mengen  von  Ammoniak  auf  oxydimetrischem  Wege. 
Sie  fallen  das  Ammoniak  zusammen  mit  Kalium  aus  dem  biologischen 
Material  als  Ammonium  bzw.  Kaliumsilberkobaltnitrit  aus,  titrieren  den 
Niederschlag  in  iiblicher  Weise  mit  Permanganat,  destillieren  dann  das 
frei  gewordene  Ammoniak  mit  Wasserdampf  ab  und  bestimmen  es  im 
Destillat  kolorimetrisch  mit  dem  NESSLERschen  Reagenz.  JENDRASSIK 
und  POLGAR  ^  haben  ihre  friihere  Methode  der  direkten  Nessle- 
risierung  bei  der  KJELDAHL-Bestimmung  weiter  ausgebaut.  Sie 
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photometrieren  imter  Verwendung  einer  Quecksilberlampe  und  Vorschal- 
ten  des  Filters  Hg  436,  weil  unter  diesen  Bedingimgen  das  BEERsdie  Ge- 
setz  genau  erfiillt  wird.  Zur  Trennung  einzelner  EiweiBfrak- 
t  i  o  n  e  n  beniitzen  sie  Lithiumsulfat,  das  die  Nesslerisierung  nicht  stort. 
Die  Fallungsstarke  einer  2,2  m  (28,2  proz.)  Lithiumsulfatlosung  entspricht 
etwa  der  einer  halbgesattigten  Ammoniumsulfatlosung. 

Die  quantitative  Bestimmung  der  Essigsaure  im  biologischen 
Material  wurde  von  CASELLI  und  CIARANFI  beschrieben.  Im  wesent- 
lichen  wird  von  ihnen  das  unterschiedliche  Verhalten  der  organischen 
Sauren  gegentiber  der  Oxydation  mit  Chromschwefelsaure  ausgeniitzt. 
Versuche  zur  Trennung  von  Essigsaure,  Buttersaure,  Milch- 
s  a  u  r  e  und  Gluconsaure  wurden  von  PREISS  mitgeteilt.  DULIAN 
beschreibt  ein  Bestimmungsverfahren  fur  Essigsaure,  das  auf  der  trocke- 
nen  Destination  von  Calciumacetat  beruht,  wobei  Aceton  entsteht.  HUR- 
KA  5  oxydiert  die  Essigsaure  durch  ein  Gemisch  von  Kaliumjodat  und 
Schwefelsaure  und  titriert  das  unverbrauchte  Jodat  in  liblicher  Weise. 

Ausgedehnte  Versuche,  Fette  und  Lipoide  durch  Adsorption 
zu  trennen  und  quantitativ  zu  bestimmen,  wurden  von  TRAPPE  i  durch- 
gefiihrt.  KRAINICK  und  F.  MULLER  haben  eine  photometrische  Be- 
stimmung  fur  Fettsauren  ausgearbeitet,  die  darauf  beruht,  daB  f arb- 
lose  Carbinolbasen  mit  Sauren  intensiv  gefarbte  Salze  bilden.  Cere- 
b  r  0  s  i  d  e  lassen  sich  nach  BRUCKNER  '  auf  Grund  der  Orcinreaktion 
der  Galaktose  bestimmen.  Mit  Hilfe  der  gleichen  Reaktion  kann  man 
auch  kleine  Mengen  von  Cerebroglucosiden  und  Cerebrogalaktosiden  von- 
emander  unterscheiden  3.  Einen  Apparat  zur  fraktionierten  Destination 
zwecks  Trennung  hochsiedender  Stoffe  im  Hochvakuum  und  seine  An- 

wendung  zur  Destination  der  Methylester  ungesattigter  Fettsauren  hat 
SCHUWIRTH  4  beschrieben. 

Eine  grundsatzlich  neue,  einfache  und  empfehlenswerte  Mikrometho- 

de  zur  Bestimmung  von  Cholesterin  haben  SCHMIDT-THOME  und 

AUGUSTIN  ausgearbeitet.  Sie  beruht  auf  der  Hamolyse  von  Blutkorper- 

chen  durdi  eine  eingestellte  Digitonin-Losung  und  deren  Hemmung  durch 

Cholesterin.  TRAPPE  2  trennt  das  freie  und  das  veresterte’  Cholesterin 

durch  die  verschiedenen  Adsorptionsaffinitaten.  Zur  Bestimmung  des 

freien  und  veresterten  Cholesterins  benotigt  er  nur  0,1  ccm  Blut.  Uber 

die  Fehlerquellen  der  photometrischen  Cholesterinbestimmung  mit  Hilfe 

der  Reaktion  von  LIEBERMANN-BURCHARD  berichten  NOYONS  und 
POLANO. 

ROLEFF  hat  einen  empfindlichen  Nachweis  der  Citronensaure 
mit  Vanadinsaure  in  Verbindung  mit  Quecksilbersalzen  beschrieben,  Ein 
titnmetnsches  Bestimmungsverfahren  der  Citronensaure  auf  Grund  der 
photochemisdien  Fallung  der  Acetondicarbonsaure  stammt  von  FIALA. 

Fur  die  Bestimmung  des  A  c  e  t  o  n  s  benutzt  BACKSTROM  die 
Farbreaktion  mit  Vanillin  bei  alkalischer  Reaktion  und  miBt  dann 
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die  Extinktion  bei  508  mit  dem  KONIG-MARTENschen  Spektral- 
photometer.  Bei  Verwendimg  des  Stufenphotometers  wird  das  Filter  S 
50  vorgeschaltet.  Verfahren  zur  Acetonbestimmung  mittels  der  Farb- 
reaktion  mit  Salicylaldehyd  und  Beniitzung  des  lichtelektrischen  Kolori- 
meters  haben  HAVEMANN  und  KRAUTWALD,  sowie  O.  EICHLER  und 
HINDEMITH  beschrieben.  Letztgenannte  Autoren  haben  sich’audi  mit 
der  Bestimmung  der  /?-Oxybuttersaure  beschaftigt  und  geben  eine  Me- 
thode  an,  mit  deren  Hilfe  eine  wesentlich  bessere  und  konstante  Aus- 
beute  an  Aceton  erzielt  werden  kann,  als  bisher.  Durch  Zusatz  von  viel 
Natriumbisulfat  wird  bei  einer  konstanten  und  verhaltnismaBig  niederen 
Saurekonzentration  gearbeitet  und  auBerdem  eine  hohere  Siedetempera- 
tur  des  Reaktionsgemisches  erzielt.  Wichtig  ist  es,  daB  das  gebildete  Ace¬ 
ton  laufend  durch  Durchliiftung  der  Apparatur  aus  dem  Reaktionsgemisch 
entfernt  wird. 

Uber  die  Bestimmung  der  Brenztraubensaure  in  Gegenwart 
von  Zuckern  hat  HUSZAK  3  gearbeitet. 

Eine  Vorschrift  zur  Isolierung  von  fliichtigen  Carbonylverbindungen 
aus  Gewebshydrolysaten  als  Dinitrophenylhydrazone  teilten  ZEILE  und 
H.  MEYER  mit.  MATTHIESEN  und  Mitarbeiter  beschaftigen  sich  mit 
der  Isolierung  fliichtiger  Carbonylverbindungen  aus  Harn  und  Blut. 
Durch  Fallung  als  Dinitrophenylhydrazone  und  Trennung  derselben 
durch  Sublimation  im  Hochvakuum,  Chromatographie  und  Losen  in  ver- 
schiedenen  Losungsmitteln  gelang  ihnen  die  Identifizierung  verschiedener 
Verbindungen.  Die  Hauptmenge  (ca  90  %)  aller  Carbonylverbindungen 
machte  der  Acetaldehyd  aus. 

■Qber  die  Streuung  der  Analysenergebnisse  bei  der  Blutalkohol- 
Bestimmung  nach  WIDMARK  haben  DECKERT  und  HEINRICH  be- 
richtet.  Technische  Erleichterungen  schildert  JUNGMICHEL. 

Eine  der  Hauptfehlerquellen  bei  Bestimmung  des  Glykogens 
nach  PFLUGER  besteht  in  der  Hydrolyse  des  Glykogens  zu  Glucose, 
well  bei  saurer  Reaktion  und  hoherer  Temper atur  die  entstandene  Glu¬ 
cose  leicht  in  schwer  hydrolysierbare  Oligosaccharide  ubergeht.  Aus  die- 
sem  Grunde  schlagt  STAUDINGER3  vor,  von  der  Hydrolyse  Abstand 
zu  nehmen  und  das  in  iiblicher  Weise  isolierte  Glykogen  polarimetrisch 
zu  bestimmen.  BOMSKOV  und  von  KAULLA  weisen  auf  die  zahlreichen 
bei  der  Glykogenbestimmung  moglichen  Fehlerquellen  hin. 

BRUCKNER  *  empfiehlt  bei  der  Bestimmung  der  einzelnen  H  e  x  o  - 
sen  nebeneinander,  die  Orcinreaktion  zu  benutzen,  bei  der  die  ver- 
schiedenen  Hexosen  differente  Farbtone  liefern.  Man  miBt  dann  die  Ex¬ 
tinktion  im  Stupho  unter  Vorschalten  mehrerer  Filter  und  kann  auf 
Grund  der  Absorptionskurven  den  Gehalt  an  den  einzelnen  Hexosen  be- 
rechnen.  Mikroanalytische  Versuche  zur  Bestimmung  der  Hexosen  durch 
Oxydation  mit  Jodat  wurden  von  HURKA®  durchgefuhrt. 
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Kolorimetrische  bzw,  photometrische  Verfahren  zur  Bestimmung 
von  Zuckern  im  biologischen  Material  wurden von YAMA- 
FUJI  und  FUKUURA,  sowie  von  KRAINICK  mitgeteilt.  GOHR  i  be- 
stimmt  Galaktose  und  Fructose  im  Ham  nebeneinander  mittels  einer 
modifizierten  HAGEDORN-JENSEN-Methode. 

JENDRASSIK  und  POLGAR2  empfehlen  bei  der  Blutzucker- 
bestimmung  nach  HAGEDORN-JENSEN  anstelle  des  Zinksulfat- 
Jodid-Natriumchlorid-Reagenz  den  Gebrauch  z'weier  Reagentien,  deren 
erstes  Starke,  Kaliumjodid  und  Natriumbicarbonat  und  das  zweite  Zink- 
sulfat  und  Schwefelsaure  enthalt.  Grund  fur  diese  Modifikation  ist  die 
schlechte  Haltbarkeit  von  Kaliumjodid  in  Gegenwart  von  Zinksulfat. 

Zuckerbestimmungen  durch  Erhitzen  mit  Kupferacetat 
bei  Ph  haben  MYRBACK  und  LEISSNER  beschrieben.  Gepriift 

wurde  das  Verhalten  von  Glucose,  Fructose,  Mannose,  Galaktose,  Xylose, 
Arabinose,  Rhamnose,  Maltose,  Lactose,  Melibiose,  Glucosamin,  Acetyl- 
glucosamin  und  Tetramethylglucose.  Eine  Kritik  des  Verfahrens  von 
POPOFF  zur  Bestimmung  von  Glucose  und  Maltose  neben¬ 
einander  hat  P.  FUCHS  2  veroffentlicht. 

Zur  Bestimmung  f reier  und  gebundener  Hexuronsauren  wur¬ 
de  von  FREUDENBERG  und  Mitarbeitem  eine  verbesserte  Methode  aus- 
gearbeitet. 

JAYME  und  SARTEN  haben  eingehende  Studien  uber  die  Bestim¬ 
mung  von  Pentosen  und  Pentosanen  angestellt.  Sie  fanden, 
daB  Bromwasserstoffsaure  aus  Pentosen  in  quantitativer  Ausbeute  Fur- 
furol  liefert.  Weiterhin  untersuchten  sie  die  Fallungsbedingungen  von 
Furfurol  durch  Barbitursaure  und  Thiobarbitursaure  sowie  die  Bestim¬ 
mung  des  Furfurols  durch  Titration  mit  Bromid-Bromat.  MEISSNER 
fiihrt  die  Pentosen  ebenfalls  in  Furfurol  liber,  bestimmt  jedoch  das  letz- 
tere  nach  Bindung  an  Bisulfit  und  anschlieBender  Zerlegung  der  Fur- 
furol-Bisulfitverb indung  jodometrisch. 

Zur  Fallung  von  Basen  und  Aminosauren  benutzt  E.  MUL¬ 
LER  3. 4  Nitranilsaure  (3,6-Dinitro-2.5-dioxybenzochinon  1,4)  und  2-Nitro- 
indandion  1.3.  Von  H.  MULLER  2  wurde  ein  Verfahren  zur  massan- 
alytischen  Bestimmung  des  Chroms  in  Reineckaten  angegeben  5.  EDL- 
BACHER  und  LITVAN  2  beschrieben  eine  Farbreaktion  der  Aminosauren 
mit  p-Nitrobenzoylchlorid  und  Pyridin  in  alkalischer  Losung.  Zur  Cha- 
rakterisierung  von  Aminosauren  und  Oligopeptiden  mit  Methansulfo- 
saurechlorid  („Mesylchlorid“)  haben  HELFERICH  und  GRUNERT  und 
derselbe  Beitrage  geliefert.  Das  adsorptive  Verhalten  von  Aminosauren 
und  die  Trennung  von  Aminosauren  durch  Chromatographic  haben  ver- 
schiedene  Autoren  untersucht.  (T.  WIELAND  TURBA;  TURBA  und 
RICHTER;  SCHRAMM  und  PRIMOSIGH;  SCHAAF  und  REINHARD;  KO- 
SCHARA).  VIRTANEN,  LAINE  und  TOIVONEN  bestimmten  AminUau- 
ren  urch  Umsetzung  mit  Ninhydrin  und  Erfassung  des  dabei  gebildeten 
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Aldehyds.  Zur  Ermittlung  von  A 1  a  n  i  n  boniitzon  siG  diG  Apparatur 
von  LIEB  und  ZACHERL  zur  Milchsaurcbestimmung,  bindcn  don  AcGtal- 
dohyd  an  Bisulflt  und  titrioron  ihn  dann  in  iiblichGr  WgIsg  jodomGtrisch. 
WGitGrhin  gebon  sie  VorschriftGn  zur  Bestimmung  von  V  a  1  i  n,  Le  u  c  i  n, 
IsolGucin,  MGthionin  und  Phonylalanin.  Poptido  storon  diG 
BGStimmungGn  nlcht,  da  siG  untGr  dGn  VGrsuchsbGdingungGn  kGinG  AldG- 
hydG  liGfGm.  Nach  TETZNER  wird  die  EmpfindlichkGit  dGr  Ninhydrin- 
reaktion  durch  Zusatz  klGinGr  MGngGn  AscorbinsaurG  gGstGigGrt.  In  Gg- 
gGnwart  von  Tannin  lassGn  sich  gasomGtrisdiG  Amino-N-BostimmungGn 
nach  VAN  SLYKE  nicht  durchfiihron,  da  auch  Tannin  Gas  liGfGrt,  so  dafi 
zu  hohG  WGrte  vorgGtauscht  wGrdon  (MITTELSBERGER). 

EinG  MGthode  zur  Bestimmung  von  J?-Alanin  auf  biologischem  WegG 
wmrdG  von  NIELSEN  und  HARTELIUS  ausgGarbGitGt.  LEUTHARD  2  be- 
stimmt  Glykokoll  gravimotrisch  als  Nitranilat.  Zur  Bestimmung  von 
Histidin  haben  EDLBACHER  und  Mitarbeiter  photometrisch  und 
enzymatisch  gearbeitet.  LAVES  stellte  Versuche  zur  enzymatischen  Be- 
stimmung  des  Histamins  mit  Hilfe  der  Diaminoxydase  und  Messung 
der  SauerstoffaufnahmG  in  der  WARBURG-Apparatur  an  und  betont, 
daB  dieses  Verfahren  zur  raschen  Orientierung  wertvoll  ist,  daB  sich 
aber  bei  wirklich  genauen  Untersuchungen  die  iibliche  biologische  Be- 
stimmung  nicht  umgehen  laBt.  Eine  kolorimetrische  Bestimmungsmethode 
des  Tryptophans,  die  auf  der  Farbreaktion  mit  Formaldehyd  und 
Schwefelsaure  beruht,  wurde  von  MAS  AY  AM  A  und  ITAGAKI  angege- 
ben.  OTANI,  NISHINO  und  IMAI  haben  eine  Farbreaktion  von  Kynu- 
renin  beschrieben.  Durch  Oxydation  des  Kynurenins  mit  Wasserstoff- 
superoxyd  entstehen  Anthranilsaure  und  Aminoacetophenon,  die  mit  p- 
Dimethylaminobenzaldehyd  eine  Violettfarbimg  geben. 

Angaben  zur  Bestimmung  von  C  h  o  1  i  n  und  Trimethylamin- 
o  X  y  d  macht  H.  MULLERL  Betaine  lassen  sich  nach  STRACK  und  FOR- 
STERLING  auf  biologischem  Wege  am  nicht  sensibilisierten  Rectus  ab¬ 
dominis  von  Frdschen  in  Form  ihrer  Methy tester  bestimmen.  Die  Bestim¬ 
mung  gelingt  sogar  neben  dem  gleichartig  wirkenden  Acetylcholin.  Eine 
Vorschrif t  zur  Bestimmung  von  Trigonellin  wurde  von  KOHNAU 
mitgeteilt. 

NUMATA  empfiehlt  die  Anwendung  des  kolorimetrischen  Verfahrens 
der  Glutathionbestimmung  von  FUJITA  und  NUMITA  zur  Er- 
mittlung  des  Blutglutathions.  Da  sich  das  Glutathion  hauptsachlich  in 
den  Erythrozyten  beflndet,  soil  das  Blut  vor  der  EnteiweiBung  hamoly- 
siert  werden.  Blut  und  hamoglobinreiche  Gewebe  sind  vor  der  Enteiwei' 
Bung  mit  CO  sauerstoffrei  zu  machen,  da  bei  der  Umwandlung  des  Ha- 
moglobins  in  Hamatin  durch  den  Zusatz  der  enteiweiBenden  Saure  ein 
Teil  des  Glutathions  oxydiert  wird. 

Eine  Arbeitsvorschrift  zur  Bestimmung  des  Hamoglobins  mit 
dem  lichtelektrischen  Kolorimeter  stammt  von  HAVEMANN5.«.  Zur 
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Eichung  wird  die  Titration  des  Hamoglobins  mit  Kaliumferncyanid  ver- 
wendet  Die  Methode  von  BORKER  zur  Hamoglobinbestimmung  gibt 
nach  dem  gleichen  Autor  nur  dann  riditige  Werte,  wenn  ein  Rotfilter 
vorgeschaltet  wird.  SORENSEN  schlagt  vor,  bei  Hamoglobinbestimmun- 
gen  nach  SAHLI  das  Blut  nicht  zu  verdiinnen,  da  sonst  erhebliche  Fehler 
entstehen  konnen.  Zur  Bestimmung  von  Verdoglobin  teilen  H  AVEM  ANN  4 
und  KIESE®  Verfahren  mit,  die  in  Messung  der  Lichtabsorption  im  roten 
Spektralbereich  bestehen. 

WITH  2-4  arbeitete  Methoden  zur  Bestimmung  des  Bilirubins  in 
Blut,  Harn  und  Stuhl  aus,  die  Modifikationen  des  Vorgehens  von  JEND- 
RASSIK  und  GROF  darstellen.  Wichtig  ist  die  Feststellung,  daB  BiLrubin 
im  Ham  rasch  zerstort  wird,  so  daB  die  Analyse  im  moglichst  frischen 
Ham  durchgefuhrt  werden  muB.  Bei  Bilirubinbestimmungen  in  Harnen, 
die  viel  Urobilin  enthalten,  ergeben  sich  Schwierigkeiten.  Ein  Verfahren 
zur  getrennten  Bestimmung  von  direktem  und  dndirektem  Bilirubin  des 
Serums  wurde  von  BUNGENBERG  DE  JONG  angegeben.  Man  laBt  zu- 
erst  das  direkte  Bilirubin  mit  dem  Diazoreagenz  bei  reagieren 

und  bringt  dann  mit  Acetatpuffer  auf  Ph  6,0— 6,5,  wodurch  auch  das  in- 
direkte  Bilirubin  zur  Reaktion  gebracht  wird.  Urobilin  in  Ham  und 
Kot  bestimmt  WITH  2  durch  Reduktion  mittels  Eisen-II-hydroxyd  und 
kolorimetrisdier  Erfassung  des  gebildeten  Urobilinogens  mit  p-Dimethyl- 
aminobenzaldehyd.  Auf  eine  moglidie  Fehlerquelle  bei  Anstellung  der 
Urobilinogenreaktion  macht  F.  FISCHER  aufmerksam.  Beim 
Ausschiitteln  mit  Amylalkohol  muB  dieser  immer  zuerst  gepruft  werden, 
ob  er  nicht  mit  p-Dimethylaminobenzaldehyd  allein  schon  eine  Farbung 
ergibt. 

Die  Hauptschwiengkeit  bei  der  Fibrinogenbestimmung  be- 
steht  in  der  Gerinnungsverhinderung  zwecks  Gewinnung  eines  einwand- 
freien  Plasmas.  HORANYI  erhalt  das  benotigte  Nativplasma  durdi  Uber- 
ziehen  des  Zentrifugenglases  mit  Celloidin,  wodurch  das  Blut  erst  nach 
Ablauf  von  Stunden  spontan  gerinnt. 

B ARRENSCHEEN  und  PEHAM 2  bestimmen  Nukleotide  und 
Nucleoside  mit  Hilfe  der  Orcinreaktion  auf  Pentosen. 

LEHNARTZ  stellte  eingehende  Untersuchungen  iiber  die  Verwend- 
barkeit  von  3.5-Dinitrobenzoesaure  zur  Bestimmung  des  Kreatinins  an. 
Durch  Herabsetzung  der  Alkalinitat  konnte  er  sowohl  das  storende  rasche 
Abblassen  der  Farbung  als  auch  die  starke  Eigenfarbung  der  Dinitroben- 
zoatlosung  so  stark  herabmindem,  daB  einwandfreie  Werte  erhalten  wer¬ 
den.  Uber  Methoden  zur  Bestimmung  von  Kreatinin  in  Nahrungsmitteln 
haben  RAUSCHNING  und  EBACH  gearbeitet. 

Vorschriften  zur  Bestimmung  des  Indikans  mit  Hilfe  des  bekann- 
ten  Reagenzes  von  OBERMAYER  wurden  von  BROEKMEYER  und 
PICHLER  mitgeteilt.  BROEKMEYER  fand  mit  seinem  Verfahren  im 
Harn  stets  kleinere  Werte  als  mit  der  Methode  von  ROSE  und  EXTON 
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und  fiihrt  dies  darauf  zuriick,  daB  die  bei  der  letzteren  Methode  gebil- 
deten  rotvioletten  Farbstoffe  nur  zum  Teil  durch  Indikan  bedingt  sind. 

SCOZ  arbeitete  eine Methode  zur Bestimmung  der Plasmalipase 
aus,  die  auf  der  acidimetrischen  Bestimmung  der  abgespaltenen  Fettsau- 
ren  beruht.  Zur  Durchfiihrung  einer  Bestimmung  werden  nur  0.25  ccm 
Semm  benotigt.  d-P  eptidasen  lassen  sich  im  Serum  mit  Hilfe  der 
^/-Aminosaureoxydase  nachweisen  und  bestimmen  (H.  HERKEN  und 
ERXLEBEN).  Man  miBt  in  der  WARBURG-Apparatur  den  bei  der  Des- 
aminierung  auftretenden  Sauerstoffverbrauch.  fi-Aminosauren  enthal- 
tende  Peptide  werden  durch  die  f/-Aminosaureoxydase  nicht  angegritfen. 
Als  Fermentquelle  dienen  Trockenpulver  von  Schweineniere.  MERTEN 
und  SCHMITZ  machen  jedoch  darauf  aufmerksam,  daB  solche  Enzym- 
praparate  auch  ^/-Peptidasen  enthalten  konnen,  wodurch  die  Versuchsre- 
sultate  gefaLscht  werden.  Die  iJ^-Peptidasen  lassen  sich  durch  vorherige 
Adsorption  beseitigen. 

MALL  und  WINKLER  beschreiben  eine  neue  Methode  zum  N  a  c  h  - 
we  is  von  Abwehrfermenten,  bei  der  nicht  wie  bisher  die  Nin- 
hydrinreaktion  beniitzt  wird,  sondern  der  Substratabbau  durch  Titration 
in  alkoholischem  Milieu  nach  WALDSCHMIDT-LEITZ  verfolgt  wird. 
E.  ABDERHALDEN  ^  gab  erganzende  Hinweise  zur  Durchfiihrung  der  Ab- 
wehrfermentreaktion,  HILLMANN  stellte  Untersuchungen  fiber  die  Fluo- 
rescenzreaktion  von  EiweiB  und  EiweiBabbauprodukten  mit  o-Diacetyl- 
benzoyl  an  und  wendete  diese  Reaktion  zum  Nachweis  von  Abwehrfer¬ 
menten  an. 

3.  Gasstoffwechsel  und  Gewebstoffwechsel 

Einen  tragbaren  Apparat  zur  Bestimmung  des  Gasstoffwechsels  ha- 
ben  KOFRANYI  und  MICHAELIS  beschrieben.  Einen  Kleintierstoffwech- 
selapparat  schildern  BERTA  und  v.  ISSEKUTZ  und  v.  ISSEKUTZ  jr. 

t)ber  Fehlerquellen  bei  der  Bestimmung  des  Gewebstoffwechsels  nach 
WARBURG  haben  DRUCKREY  und  BROCK,  DRUCKREY  und  RICHTER 
Hinweise  gegeben.  VOIGT  beschreibt  eine  Vorrichtung  zur  Anfertigung 
diinner,  gleichmaBiger  Gewebsschnitte. 

4.  Physikalisch-Chemische  Untersuchungsmethoden 

CLAUD ATUS  konstruierte  einen  Apparat  zur  Messung  von  und 
Redoxpotential  in  vivo.  Es  handelt  sich  im  wesentlichen  um  eine  Sprit- 
zenelektrode,  deren  Nadel  fiir  diePn-  Messung  elektrolytisch  mit  Anti- 
mon,  fiir  die  Redoxpotentialmessimg  mit  Gold  iiberzogen  ist.  SEYDER- 
HELM  und  THYSSEN  geben  einige  Verbesserungen  des  schon  friiher  von 
SEYDERHELM  und  MULLI  mitgeteilten  Verfahrens  zur  Bestimmung  des 
Redoxpotentials  im  stromenden  Blut  an.  Sie  empfehlen  eine  groBere 
Hohlnadel  aus  Platin  zu  verwenden.  BEMBE  und  DIETRICH  2  haben  sich 
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gleichfalls  mit  der  Messung  des  Redoxpotentials  von  Blut  beschaftigt. 
Ein  ElektrodengefaB  fur  Redoxpotentialmessungen  besdireibt  EGGERS. 

GOHR  prufte  die  Messung  der  spezifisdien  Leitfahigkeit  von  Korper- 
fliissigkeiten  im  Hinblick  auf  ihre  Verwertbarkeit  zur  klinischen  Diag- 

nostik. 

5.  Apparate 

Eine  mit  leicht  auswechselbarem  VorratsgefaB  versehene  volume- 
trische  Mikroburette  (MIKA). 

Eine  neue  Misc±i-  und  MeBpipette  (UHL). 

Eine  Gasbiirette  mit  medianischer  Reduktion  des  Gasvolumens  auf 
Normalbedingungen  (THILENIUS). 

Ein  Differentialmikrokalorimeter  fiir  biologische  Untersuchungen 
(SZALAY  und  JENEY). 

Eine  Kiihlvorrichtung  am  Mikromethoxylbestimmungsapparat  (MEIN- 
HARD). 

Mikroextraktions-  und  Veraschungsapparat  (SEUBERLING). 

Ein  vielseitig  verwendbarer  MikroruckfluBkuhler  (G.  GOHRBACH  i). 
Mikro-Heiz-  und  Kiihlvorrichtung  universeller  Anwendbarkeit 
(G.  GOHRBACH  2). 

Notiz  zur  fraktionierten  Mikrosublimation  (HURKA^). 

Apparat  zur  fraktionierten  Destination  kleiner  Mengen  hochsieden- 
der  Stoifgemische  im  Hochvakuum  (KLENK  und  SCHUWIRTH;  SCHU- 
WIRTH  4). 

Eine  Laboratoriumspumpe  fiir  kleine  Fdrdermengen  (ROLLET). 

Eine  zerlegbare  Kiivette  zur  chromatographischen  Adsorption  (v. 
BEKESY 1). 

Apparatur  zur  Herstellung,  Reinigung,  Verarbeitung  und  Analyse 
von  Fallungen ,  aus  Losungen  unter  SauerstoffausschuB  (S.  RIEHL  ^  und 
FRICKE). 

Abfiillvorrichtung  fiir  Serienversuche  (HURNI). 

Ein  neues  lichtelektrisches  Kolorimeter  (HAVEMANN3). 
Mikropolarisation  (v.  BEKESY  2). 

Ein  einfacher  Apparat  fiir  praparative  Elektrophorese  (L.  HAHN  und 
TISELIUS). 

Eine  Mikrofiltrierpipette  fiir  die  Stabchenfiltermethode  (H.  GOHR¬ 
BACH). 
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Eisen  6 

Eisenresorption  14 
EiweiB  22,  28 

— ,  biologische  Wertigkeit  des  21 
— ,  Denaturierung  190,  192 
— ,  H-Ionenbindung  198 
— ,  Komplexaffinitat  197 
— ,  Metallbindu^  196 
— ,  Polarographie  192 
— ,  spezifisch-dynamische  Wirkung 
des  23 

— ,  Strukturwandlungen  190 
EiweiC-Ansatz  62 
EiweiBbedarf  61 
EiweiBentgiftung  2 
EiweiBkorper,  micellarer  Bau  189 
— ,  nichtlosender  Raum  199 
EiweiBmangel  24,  62 
EiweiBmangelodem  62 
EiweiBminimum  24 
EiweiB-Stoffwechsel  62 
EiweiBverbrauch  25 
EKG,  Calciumwirkung  auf  94 
Elastizitat  227 
Elektronenmikroskop  180 
Elektrolytf allungen  201 
Emulsionsbildung,  Energetik  der  225 
Energieleitung  239 

Energieiibertragung,  molekulare  240 
Enolase  236 
Enteritis  15 

Entmischung,  Energetik  225 
Enzyme,  Bindungsfestigkeit  195 
Epileptische  Krampfe  105 
Ernahrung  17,  18,  19,  29,  167 
— ,  und  Zahne  176 
Ernahrungsstatistik  20 
Erythrozyten,  Membran  184 
— ,  Permeabilitat  216 
Essigsaure,  Abbau  55 
Euglobuline  93 
Extracellulares  Wasser  103 
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Fermentreaktionen,  Kinetik  235 
Fefmeritwirkungen,  Beeinflussung 
235 

Fett  25 

— ,  biologische  Wertigkeit  25 
Fettbedarf  26 
Fette,  Resorption  12 
Fett-Transport  208 
Fettverdauimg  209 
Fettverzehr  27 

Fluorid,  Einwirkung  auf  Garung  236 

— , - Phosphatase  237 

Frauenmilch  93 
Fructose-l-Phosphorsaure  37 
Fruhgift  112 

Garung  236 

Garungsvorgange,  Darm  10 
Galaktogen  39 
Galaktose,  Resorption  12 
— ,  Stoffwechsel  38 
Galle  6 

Gallenfarbstoffbildung  10 
Gallensaure  156 
Ganglioside  245,  250,  252 
Gasstoffwechsel  266 
GAUCHER-Krankheit  250,  251 
Gehim,  Kohlenhydratstoffwechsel  250 
— ,  Lactoflavin  251 
— ,  Lipoidgehalt  252  f. 

— ,  Malonsaure,  Wirkung  251 
— ,  Neuraminsauregehalt  252  f. 

— ,  Nucleinsaure  249 

— ,  02-Versorgung  203 

— ,  Purine  249 

— ,  Stoffwechsel  249 

Gehirn,  waCrige  Extraktivstoffe  249 

Gelenke  174 

Gemiise  29 

Gewebsstoffwechsel  266 
Glucose  51 

Glucose-l-Phosphorsaure  48 
Glutamihsaure  119 
Glycerinaldehyd-diphosphorsaure 
49,  53 

Glycerinaldehyd-phosphorsaure  49 
Glycerin-phosphatide  253 
Glycerinphosphorsaure  41,  116,  121 
Glycerinsaure-diphosphorsaure  49,  53 
Glykocyamin  87,  118 
Glykogen  36,  38,  58,  108,  117,  120,  121, 
123,  125,  126 
— ,  Leber  59 
Glyko'genolyse  51 
Glykogenspeicherung  59 
Glykogenzerfall  47 
Glykokoll  74,  87,  264 


Glykokollbetain  70,  73,  76 
Glykolsaure  87 
Grenzflachenaktivitat  220 
Grenzflachen,  energetische  Vorgange 
224 

Grenzflachenerscheinungen  210 
Grenzflachenspannung  226 
Grundumsatz  19,  23 
Guanidin  70 
Guanidinessigsaure  87 


Haare  173,  229 
— ,  Arsen  173 
— ,  Bleigehalt  173 
— ,  Cystingehalt  173 
— ,  Ergrauen  174 
— ,  Quecksilber  173 
Hamiglobin  233 
Hamiglobinreduktase  234 
Hamoglobin  158,  231 
Hamoglobin-Oxydation  233 
Hamolyse  221 
Harnquotient  C:N  22 
Harnstoff  73 
Haut  167 
— ,  Allergie  169 
— ,  Atmung  168 
— ,  Histamin  169 
— ,  Mineralstoffwechsel  168 
— ,  Permeabilitat  170 
Haut- pH  172 
Haut,  Quellung  170 
— ,  Sauremantel  172 
— ,  Stickstoffwechsel  168 
— ,  Stoffwechsel  168 
Hautkrankheiten  167 
HefeeiweiB  22 
Herz  123 

— ,  Glykogengehalt  123 
— ,  Kohlenhydratstoffwechsel  40 
— ,  Kreatingehalt  123 
— ,  Stoffwechsel  124 
— ,  im  Unterdruck  124 
n-Hexacosensaure  248 
Hexacosenyl-sphingosin-Galaktosid 

249 

Hexacosenyl-sphingosin-phosphor- 

saure-cholinester  249 
n-Hexadecanal  244 
Hexosediphosphorsaure  108,  116 
Hexosemonophosphat  121 
Histamin  2,  4,  8,  70,  79,  202,  237,  264 
Histaminase  83,  203 
Histidin  88,  118,  264 
Histidin-decarboxylase  8,  68,  84 
Hitzearbeit  104 
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H-Ionenbinduixg  durch  vielbasische 
Sauren  198 
Hohenanpassung  204 
Hohenwirkung  auf  Blutchemismus 
151 

HOFMEISTERsche  Reihe  201 
Holzzuckerhefe  22 
Hordenin  74 
Hungerodem  24,  139 
Hydratation  191 
Hypoglykamischer  Schock  57 
Hypophysenvorderlappen  59,  104 
Hypoxie  100 


Idiotie,  infantile  amaurotische  252  f. 
Imidazolkorperausscheidung  86 
Indol  14 

Insulin  57,  104,  197 
lonenstarke  199 
lonenwirkungen  195 
Isoleucin  264 


Jackbohne  70 
JENSEN-Sarkom  65 
Jodgehalt  31 

Juvenile  amaurotische  Idiotie  252  f. 


Kalium  94,  97,  100,  102,  123 

— ,  Verteilung  215 

Kalkbedarf  95 

Kalkhaushalt  95 

Kalorienbedarf  19 

Kamosin  70 

Kartoffel  29 

Katalase  160,  203 

a-Ketoglutarsaure  55,  119 

Ketonkbrper  119 

Ketonkorperbildung  66 

Kitagin  71 

Knochen  174 

— ,  MineralstofTe  *175 

— ,  Phosphat  177 

— ,  Stoffwechsel  177 

— ,  Urangehalt  175 

Knochenbildung,  Theorie  177 

Knochenregeneration  177 

Kochsalz,  Stoffwechsel  99 

Kochsalzbelastung  100 

Kohlendioxyd,  Spez.  Wirkungen  202 

Kohlenhydrate  29,  31 

— ,  Chemie  36 

— ,  Fettbildung  39 

— ,  Reaktionsform  50,  52 

— ,  Resorption  11 


Kohlenhydratbedarf  29 
Kohlenhydratbelastung  45 
Kohlenhydratstoffwechsel  36,  40  f, 
46,  56 

— ,  intermediarer  48 
— ,  Beeinflussung  durch  Hormone 
und  Vitamine  56 
— ,  bei  Sauerstoffmangel  42,  128 
Kohlenhydratverdauung  3 
Kohlensaureanhydrase  229 
Kolloidfallimgen  200 
Kreatin  70,  87,  108,  118,  194 
Kreatinausscheidung  47 
Kreatinbildung  68 
Kreatinin  70,  73,  87 
Kunstfett  12 
Kupfer  157 
Kynurenin  86 

Lactoflavinmangel  174 
Leber  127 

— ,  Beziehung  zu  anderen  Organen 
133 

— ,  Blut-  und  Gallenfarbstoffwedisel 
130 

— ,  EiweiB-Stoffwechsel  127 
— ,  Fettstoffwechsel  129 
— ,  Funktionspruf ungen  45,  132 
— ,  Glykogen  45 

— ,  Kohlenhydratstoffwechsel  41,  128 
— ,  Phosphatgehalt  45 
Leberesterase  12 
Leberschutzstoffe  129 
Leistungsfahigkeit  19 
Leucin  119 

Lignocerylgangliosid  245 
Lignoceryl-sphingosin  250 
Lipamie  143 
Lipoide  243 
Lipoidose  250 
Lipoproteide  194 
Lungen  38 
Lysin  70 

Magen  4 

— ,  Minutenschwankungen  5 
Magenmotilitat  5 
Magensaftsekretion  4 
Mangan  94 

MARGARIA-GREEN-Effekt  202 
Margarine  13 

Membranen,  Ca-Wirkung  218 
— ,  lonenaustausch  210 
— ,  kationenpermeable  216 
— ,  Kationen-Permeabilitat  187 
— ,  Permeation  209 
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— ,  Verteilung  214 
Methamoglobin  158,  159,  231 
Methionin  76,  87 
Methylamin  74 
Methylglyoxal  50 
Micellarer  Aufbau  187 
Mikroelementaranalyse  260 
Mikrothermosonden  222 
Milchsaure  51,  113,  114,  120 
Milchsaurebildung  40,  49,  51,  52 
— ,  Hemmung  durch  Sauerstoff  42 
Milz,  Bedeutung  fur  Lipoidbildung 
250 

Mineralaustausch  94 
Mineralstoffe  30 
— ,  Ausscheidung  97 
— ,  Kohlenhydratstoffwechsel  100 
— ,  Resorption  14 
Mineralstoffwechsel  89 
— ,  und  Lebensalter  102 
N-Minimum,  endogenes  23 
Monoaminoxydase  83 
Monomethylamin  73 
Monomethyl-sphingosin  248 
Mundhohle  2 
Muskel  108  ff. 

— ,  Aminosaureabbau  119 
— ,  EiweiB  109 
— ,  elast.  System  228 
— ,  Energetik  113 
— ,  Glykogen  44 
— ,  Glykogenolyse  117 
— ,  Kalium  217 

— ,  Kolloidchemische  Anderungen 
113 

— ,  Kontraktionstheorien  112 
— ,  Kreatinbildung  117 
— ,  Milchsaurebildung  114,  117 
— ,  Phosphatgehalt  44 
— ,  Phosphorsaure  122 
— ,  Sauerstoffverbrauch  113,  114 
— ,  Stoffwechselleistungen  116 
— ,  Totenstarre  115 
Muskelfermente  121 
Muskelgrenzschichten,  Permeabili- 
tat  217 

Muskelkontraktion  101 
Muskelstoffwechsel,  Beeinflussung 
durch  Hormone,  Vitamine,  Aika- 
loide  120 

— ,  lonenwirkung  116 
Muskeltatigkeit,  Chemische  Vor- 
gange  112 
Myogen  112 
Myoglobin  110,  238 
Myosin  109,  112,  118,  183,  193,  228 
Myotoxin  112 


Nagel  173 
— ,  Arsen  173 
— ,  Uran  173 
Nahrwert  18 
Nahrung,  Jodgehalt  31 
Nahrungsmittel  95 
— ,  Ausnutzung  3,  7,  31 
Natrium  102 
— ,  Verteilung  215 
Nebennierenrindenhormon  104 
Nervenleitung  240 
Neuraminsaure  245 
Neuromuskulare  Erregbarkeit  94 
Nicotin  77,  102 
Nicotinsaure  4 
Nicotinsaureamid  56,  155 
NIEMANN-PICKsche  Krankheit  251 
Niere,  Kohlenhydratstoffwechsel  41 
— ,  Stoffwechsel  133 
Nierenphosphatase  203 
Nitranilsaure  71 
2-Nitro-indandion-(1.3)  71 
Nucleoide  181 

Oberflachenspannung  226 
Obst  29 

Obstsorten,  Ausnutzung  7 
Odementstehung  150 
OrganeiweiBe  64 
Osmose  205 
Osmotischer  Druck  205 
Oxalcitromalsaure  55 
Oxalessigsaure  56 
Oxalsauredehydrierung  235 
«-Octadecanal  244 
P-Oxybuttersaure  119 
p-Oxyphenylbrenztraubensaure  132 
Oxytyramin  67,  76 

Palmitinaldehyd  244 
Palmityl-sphingosin-galaktosid  249 
Pankreasesterase  12 
Parathormon  101 
PASTEURsche  Reaction  51 
Pellagra  4 
Pentdyopent  160 
r/-Peptidase  65,  163 
Peristaltik  5 
Periston  207 
Permeabilitat  93,  203 
Phenylalanin  264 
PH  -Messung  266 
Phosphatase  121,  237 
Phosphatbilanz  98 
Phosphatfraktionen  58 
Phosphatgehalt  95 
Phosphatide  247 
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Phosphatwechsel,  Ca-Wirkung  201 

— ,  Jodidwirkimg  201 

— ,  Rhodanidwirkung  201 

Phosphobrenztraubensaure  51 

Phosphoglycerinsaure  51,  116 

Phosphokreatin  58,  120,  124,  125,  142 

Phosphorolyse  51 

Photosynthese  238 

Physikalische  Chemie  179 

Phytin  96 

Porphyrine  158 

Porphyrinurie  167 

Progynon  102,  104 

«-Propylamin  74 

Protagon  245,  253 

Proteinase  250 

Rachitis  176 
Radikalketten  235 
Radium  102 
Reaktionskinetik  229 
Redoxsysteme  229,  230 
Resorption  2,  12,  13,  14 
Rohkost  98 

Saure-Basen-Haushalt  30,  57 
Sarkosin  74 

Sauerstoff,  Spannungsabfall  204 
SCHONLEIN-ENOCHsche  Krank- 
heit  156 
SchweiB  168 
Serin  247 

Serum,  Konserve  207 
SerumeiweiBbild  149 
Serumkochprobe  148 
Serumproteine  64 
Sojabohne  23,  70 
Spasmophilie  140 
Speichel  3 

Speicheldrusen,  Stoffwechsel  100,  218 
Spezifisch-dynamische  Wirkung  63 
Sphingomyelin  247,  249,  250,  253 
Sphingosinphosphorsaure-cholinester 
248 

Spinacin  86 
Sprue  105 

Spurenelemente  31,  173,  175 
Squalen  145 
Status  epilepticus  105 
STAUB-Effekt  154 
Stearinaldehyd  244 
Stearylgangliosid  245,  254 
Stearyl-sphingosin-galaktosid  249 
Stercobilinogen  11 
Stickstoffausscheidung  62 
Stoffverteilung  203 


Stoffwechselbilanzen,  MethO'dik  18 
Strukturbildung,  Energetik  223 
Strukturwandlung,  physikal. 

Energetik  224 
Succinodehydrase  235 
Sulfhamoglobin  159 
Symplexe  193 

— ,  Strukturwandlungen  190 
Synthetische  Fette  (siehe  auch 
Kunstfett)  26 


Tabakmosaikvirus  91,  182 
TAKATA-Reaktion  148,  197 
TAY-SACHsche  Idiotie  252 
Testosteron  58,  104,  120,  125 
Tetanie  141 
Thyroxin  126 
Tonsillen  2 

TRAUBEsche  Reihe  220 
Trigonellin  70 
Trimethylamin  72 
Trimethylaminoxyd  73,  74 
Trockengemuse  29 
Trypsin,  Wirkung  auf  Kreislauf  72 

— , - glatte  Muskulatur  72 

Tryptophan  70,  264 
TumoreiweiCe  64 
Tumorentstehung  171 
Tyramin  76 
Tyrosin  119 

Tyrosindecarboxylase  8,  68,  82 


Umanimierung  119 
Uran  94,  102 
Urobilinogen  11 
Urochrom  161 


Vacat-0:N  22 
Valin  264 
Verdauung  2  ff. 

— ,  der  Kartoffel  7 
Verdiglobin  111 
Verdoglobin  111 
Vigantol  102 
Viscosimetrie  136 
Viscositat  103 
Vitamin  A  13,  31 
— ,  Bi  13,  31 
B2  31 

— ,  C  31,  161 
— ,  D  13 

Vitamine  31,  62,  131,  161 
— ,  Resorption  13 
Vollkombrot  27,  96,  176 
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WALKER-Tumoren  65 
Wasserhaushalt  103 
— ,  inn  ere  Sekretion  104 
— ,  Kochsalzstoffwechsel  104 
Wasserverteilung  206 

WELTMANNsches  Koagulationsband 
147 

Wundstarrkrampf  120 


Zahne  174 
— ,  Fluor  174 
Zahncaries  176 
Zahnsdimelz  3 

Zellgrenzschichten,  Aufbau  185 
Zellmembran  184 
Zellteilung,  Warmebildung  223 
Zuckerbelastung  43 
Zykloltheorie  199 
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